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SOMMAIRE 
Les parents de Ie degré de personnes diabétiques de type 2 (PPD) sont considérés 
plus à risque de développer cette condition que des individus sans historique familial 
de diabète de type 2. Or, les mécanismes expliquant le niveau de risque accru des 
PPD demeurent encore à être élucidés. D'autre part, l'exercice constitue aujourd'hui 
une stratégie reconnue comme étant efficace comme moyen de réduction des risques 
de diabète de type 2. Toutefois, nous ne connaissons pas actuellement l'effet de 
l'exercice sur le profil de risque spécifique aux PPD vieillissants et obèses. Nous 
avons ainsi comparé les caractéristiques métaboliques de femmes ménopausées 
obèses avec et sans historique familial de diabète de type 2 et avons examiné l'effet 
d'un programme d'exercice mixte de 6 mois sur ces caractéristiques. Méthodologie: 
45 femmes ménopausées obèses âgées de 50 et 70 ans ont participé à l'étude. Parmi 
celles-ci, 18 étaient considérées PPD. Des 45 sujets recrutés, 29 ont participé à un 
programme d'exercice mixte et structuré de 6 mois. Avant et après le programme, la 
tolérance au glucose des sujets fut mesurée par le biais d'une hyperglycémie 
provoquée par voie orale (HGPO), HOMA-IR fut calculé, les taux plasmatiques 
d'adiponectine, de leptine et de protéine C-réactive (CRP) ont été établis par dosages 
immunoenzymatiques, les circonférences de taille et hanches ont été mesurées, alors 
que la masse grasse (MG) et la masse maigre (MM) ont été obtenues par absorption 
biphotonique à rayons-x. Résultats: Avant l'exercice, la glycémie à jeun, la MG du 
tronc ainsi que l'IMC étaient significativement différents entre les groupes (0.02 < p 
< 0.04). Après 6 mois d'exercice, des changements significatifs au niveau des 
circonférences de taille et hanches, de la MG totale, de La MG des jambes et du 
tronc, de la MM des bras, de la MM totale et de l'IMM, ainsi qu'au niveau de la 
leptine et de la CRP sont survenus de façon similaire dans les 2 groupes Discussion: 
Les valeurs de composition corporelle et de glycémie à jeun plus détériorées des PPD 
avant l'exercice contribuent à expliquer le risque accru de diabète de type 2 de cette 
population. De plus, l'exercice semble présenter une efficacité équivalente en tant que 
stratégie de réduction des risque des PPD en comparaison aux individus sans 
historique familial de diabète de type 2. 
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1. CHAPITRE 1 - PROBLÉMATIQUE 
1.1 Le diabète 
Les autorités mondiales œuvrant tant dans le domaine médical que celui de la 
recherche s'entendent pour dire que le diabète est actuellement l'une des 
préoccupations majeures en santé des populations. En effet, il est estimé que la 
prévalence mondiale de cette maladie passera de 220 à 300 millions d'ici l'an 2025 
(King et al. 1998). Cette condition de santé est ainsi une problématique d'actualité à 
laquelle s'intéressent plusieurs équipes de chercheurs dans le domaine de la 
prévention en santé publique. 
L'Association canadienne du diabète définit le diabète comme un trouble 
métabolique caractérisé par une hyperglycémie attribuable à un défaut de la sécrétion 
et/ou de l'action de l'insuline (Association Canadienne du Diabète 2008). Les 
conséquences qu'engendre l'hyperglycémie induite par le diabète sont nombreuses. 
En effet, cette condition est premièrement associée à certaines complications 
macrovasculaires pouvant mener à certains problèmes cardiovasculaires tels que 
l'infarctus ou l'angine ou encore mener à l'accident cérébrovasculaire. Les 
conséquences cardiovasculaires et cérébrovasculaires sont d'ailleurs les deux 
conséquences du diabète ayant le plus d'impact sur la réduction de la longévité des 
personnes en étant atteintes (Pirola et al. 2010). 
En plus des complications au niveau macrovasculaire, le diabète affecte aussi 
les vaisseaux sanguins plus petits. Ainsi, au niveau microvasculaire, l'hyperglycémie 
chronique peut engendrer diverses problématiques telles que des neuropathies, 
néphropathies et rétinopathies (Pirola et al. 2010). Ces conséquences, affectant 
assurément la qualité de vie des sujets atteints, contribuent aussi à alourdir le fardeau 
associé aux services de santé au sein de notre société. 
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1.1.1 Le diagnostic du diabète 
U Association canadienne du diabète reconnaît actuellement trois méthodes de 
diagnostic du diabète. Celles-ci sont établies en fonction des niveaux de glycémie 
plasmatiques des sujets. Les voici : 
1. Glycémie à jeun > 7,0 mmol/L 
(À jeun = aucun apport calorique depuis > 8 heures) 
2. Glycémie aléatoire >11,1 mmol/L + symptômes de diabète 
(Aléatoire : à tout moment de la journée, sans égard au moment du dernier 
repas) 
(Symptômes de diabète classiques : polyurie, polydipsie et perte de poids 
inexpliquée) 
3. Glycémie deux heures après l'ingestion de 75 de glucose >11,1 mmol/L 
Toutefois, une autre méthode de diagnostic vient d'être reconnue par 
Y American Diabetes Association en 2010 utilisant les valeurs d'hémoglobine glyquée 
(HbAlc). Cette valeur biologique s'était jusqu'à présent montrée particulièrement 
utile dans la surveillance de l'équilibre glycémique des patients diabétiques vu sa 
durée de vie de 120 jours et son niveau de variabilité moins important que celui de la 
glycémie plasmatique. Ainsi, selon VAmerican Diabetes Association (2010), la valeur 
retenue d'HbAlc comme seuil de diagnostic du diabète est > 6,5%. Toutefois, pour 
que cette valeur soit reconnue comme valide pour diagnostiquer le diabète, la 
méthode de mesure se doit d'avoir été certifiée par le National Glycohemoglobin 
Standardization Program (American Diabetes Association 2010). Les mesures 
d'HbAlc effectuées en cliniques ne sont pas encore suffisamment précises pour être 
utiliser à cet effet pour le moment (American Diabetes Association 2010). Il est 
possible d'envisager que cette méthode devienne une pratique plus courante dans les 
prochaines années. Toutefois, comme celle-ci n'est pas encore reconnue par 
l'Association canadienne du diabète, nous ne la retrouvons pas encore comme 
méthode utilisée à de telles fins au sein de notre population. 
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1.1.2 Le diabète de type 2 
Il existe deux types de diabète officiellement reconnus aujourd'hui : le diabète 
de type 1 et le diabète de type 2. Le diabète de type 1 résulte surtout de la destruction 
des cellules bêta du pancréas. Cette forme de diabète comprend les cas attribuables à 
un processus de nature auto-immune et ceux dont la cause de la destruction des 
cellules bêta est encore actuellement inconnue (Association Canadienne du Diabète 
2008). Le diabète de type 2, quand à lui, constitue la forme la plus répandue, étant 
actuellement en forte croissance à l'échelle planétaire. Les autorités américaines 
estiment qu'environ 90% à 95% des cas de diabète diagnostiqués sont des cas de 
diabète de type 2 (National Institutes of Health 2011). On définit ce deuxième type de 
diabète comme une condition de santé surtout attribuable à une insulinorésistance 
accompagnée d'une carence insulinique ou d'une anomalie de la sécrétion d'insuline 
(Association Canadienne du Diabète 2008). Le diabète de type 2 est considéré comme 
une maladie chronique généralement associée au vieillissement. Or, la littérature 
démontre que cette maladie touche de plus en plus de personnes plus jeunes 
(Kaufinan 2002). 
Il est intéressant de noter qu'un troisième type de diabète est de plus en plus 
reconnu par la communauté scientifique. En effet, on qualifie aujourd'hui la maladie 
d'Alzheimer de diabète de type 3. Diverses études ont démontré chez des patients 
atteints d'Alzheimer un niveau de détérioration très similaire aux autres types de 
diabète impliquant entre autres des problèmes au de l'action de l'insuline, de sa 
fixation sur les récepteurs cellulaires ainsi qu'au niveau de la signalisation post-
récepteur; ces problématiques affectant plus particulièrement les cellules du cerveau 
(De la Monte and Wands 2008). 
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Comme la prévalence du diabète de type 2 est en forte croissance et que les 
coûts de santé y étant associés sont très élevés, nombreux sont les efforts investis à 
prévenir le développement de cette maladie au sein de notre population. Nous nous 
intéresserons ainsi plus particulièrement au diabète de type 2 d'un point de vue 
préventif dans le cadre de cette étude. 
1.1.3 Les facteurs de risque du diabète de type 2 
Dans l'étude du diabète de type 2, il est essentiel de s'attarder à l'examen des 
causes à la base du développement de cette condition. Nous savons aujourd'hui que le 
diabète est une maladie chronique multifactorielle n'étant pas attribuable à une seule 
cause en particulier. L'Association canadienne du diabète reconnait actuellement 15 
facteurs de risque prédisposant au diabète de type 2 (2008). : 
1. Âge de 40 ans et plus 
2. Avoir un parent de premier degré atteint de diabète de type 2 
3. Être membre d'une population à haut risque (p. ex. personne de descendance 
autochtone, hispanique, sud-asiatique, asiatique ou africaine) 
4. Antécédents d'intolérance au glucose ou d'anomalie de la glycémie à jeun 
5. Présence de complications associées au diabète 
6. Maladie vasculaire (coronarienne, cérébrovasculaire ou périphérique) 
7. Antécédents de diabète gestationnel 
8. Accouchement d'un enfant de poids de naissance élevé 
9. Hypertension 
10. Dyslipidémie 
11. Poids excessif 
12. Obésité abdominale 
13. Syndrome des ovaires polykystiques 
14. Acanthosis nigricans (maladie de la peau) 
15. Schizophrénie 
Ces facteurs de risque sont des éléments facilement identifiables permettant de 
rendre plus accessible le dépistage des individus les plus à risque de développer cette 
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condition au sein de la population générale. Leur identification permet aux 
intervenants œuvrant dans le domaine de la santé de prévoir la mise en œuvre de 
stratégies de prévention reliées à cette condition auprès de groupes ciblés. 
1.2 La résistance à l'insuline 
Le diabète est une condition chronique caractérisée par une hyperglycémie 
plasmatique. La particularité du diabète de type 2 réside dans la combinaison d'une 
résistance à l'insuline à laquelle s'est ajouté avec le temps un défaut relatif à la 
sécrétion d'insuline au niveau des cellules bêta du pancréas (Association Canadienne 
du Diabète 2008). Or, comme cette condition se développe progressivement, divers 
états sont aujourd'hui reconnus comme précurseurs du diabète de type 2. La 
résistance à l'insuline semble être l'un des premiers niveaux de détérioration affectant 
le métabolisme du glucose (Biddinger and Kahn 2006). 
L'insuline est une hormone peptidique sécrétée par les cellules bêta des îlots 
de Langerhans du pancréas, dont l'un des rôle principaux est de contribuer à la 
régulation de la glycémie (Marieb 2005). En effet, lorsque la glycémie est élevée (ex : 
suite à un repas), la libération d'insuline par le pancréas permet l'absorption du 
glucose par les diverses cellules de l'organisme, notamment par les cellules 
musculaires qui absorbent environ 75% du glucose ingéré (DeFronzo 1988). De plus, 
l'insuline permet la formation de glycogène pas le foie, et inversement contribue à 
supprimer sa production endogène de glucose (Marieb 2005). Ces phénomènes 
contribuent tous à abaisser la glycémie plasmatique. 
L'insuline influence le métabolisme du glucose grâce à son action sur les 
récepteurs membranaires des cellules qu'elle vise telles que les cellules musculaires 
et hépatiques (Biddinger and Kahn 2006). La stimulation du récepteur par l'insuline 
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engendre une cascade d'interactions permettant à cette hormone d'effectuer son 









Figure 1. : Voies de signalisation de l'insuline 
Adapté de : (Tremblay, F. 2004) 
La sensibilité des diverses cellules de notre organisme à l'insuline est à la base 
de l'efficacité de cette hormone. Meilleure sera la sensibilité à l'insuline, plus 
efficace sera l'action engendrée par une quantité donnée (Nandi et al. 2004). Chez 
certains individus, bien que la production d'insuline fonctionne normalement, le 
niveau d'efficacité de l'insuline semble diminué (Ryan 2000). On parle alors de 
l'installation d'une condition nommée résistance à l'insuline. En effet, la résistance à 
l'insuline est définie comme l'incapacité d'une certaine quantité d'insuline endogène 
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ou exogène à stimuler la captation et l'utilisation du glucose chez un individu tel qu'il 
en est au sein d'une population de référence dite normale (Lebovitz 2001). 
Divers mécanismes ont été identifiés comme causes potentielles de la 
résistance à l'insuline. Ceux-ci incluent : 1) certaines anormalités génétiques, 2) une 
malnutrition fœtale et 3) une augmentation de la masse grasse viscérale (Lebovitz 
2001). Parmi les chapitres suivant, nous nous intéresserons plus spécifiquement à 
l'implication de la masse grasse, notamment l'accumulation de tissu adipeux viscéral, 
dans le développement de la résistance à l'insuline. 
Au niveau cellulaire, le développement de la résistance à l'insuline peut 
potentiellement se manifester à divers endroits au sein de la cascade d'actions qu'elle 
génère. Ces événements engendrés par l'insuline se situent notamment au niveau de 
la fixation de l'insuline sur son récepteur, des voies de signalisation intracellulaire 
ainsi qu'au niveau de l'entrée et du transport du glucose à l'intérieur de la cellule 
(Reaven and Laws 1999). Bien que tous les mécanismes ne soient pas encore 
complètement élucidés, il est aujourd'hui possible de dégager certaines explications 
issues des connaissances actuelles sur la résistance à l'insuline. Dans le cadre de cet 
ouvrage, nous nous intéresserons particulièrement à l'action de l'insuline au niveau 
de la cellule musculaire, principale utilisatrice de glucose. 
Premièrement, il semble y avoir de plus en plus d'évidences démontrant que 
la résistance à l'insuline se manifeste au niveau du récepteur. Cette défaillance 
s'avère être particulièrement liée à une diminution de l'activité de la tyrosine kinase, 
une enzyme déterminante dans la fixation de l'insuline (Reaven and Laws 1999). Par 
la suite, diverses défaillances au niveau post-récepteur ont été identifiées, notamment 
la cascade de signalisation reliée à l'action de certaines protéines dont l'IRSl, la 
PI3K semble elle être altérée (Reaven and Laws 1999). Finalement, une autre 
manifestation de la résistance à l'insuline semble résider dans la détérioration de la 
translocation des GLUT-4, des protéines intracellulaires dont l'action consiste à 
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transporter le glucose à l'intérieur de la cellule sous l'effet de l'insuline (Reaven and 
Laws 1999). 
La résistance à l'insuline engendre une augmentation de la production 
endogène d'insuline pour palier à son manque d'efficacité. Cette condition est 
aujourd'hui reconnue comme à la base de nombreux problèmes de santé tels que les 
dyslipidémies, l'hypertension artérielle, les maladies cardiovasculaires, le cancer et le 
diabète de type 2. La figure suivante représente de façon synthétique la place centrale 
de la résistance à l'insuline dans le développement de certaine maladies chroniques 
(Biddinger and Kahn 2006). 
Figure 2. Les conséquences de la résistance à l'insuline 
Adapté et traduit de : (Biddinger and Kahn 2006) 
La résistance à l'insuline peut mener à certaines détériorations de la glycémie. 
Ces conditions sont aujourd'hui reconnues comme accentuant le risque de diabète. 
Elles sont l'intolérance au glucose, l'anomalie de la glycémie à jeun et le prédiabète 
(Association Canadienne du Diabète 2008). 
Résistance à l'insuline 
Hypertension 
Obésité 




Maladies pulmonaires obstructives chroniques 
Cancer 
Fois hyperlipidique 
Diabète de type 2 
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1.2.1 L'intolérance au glucose 
Le concept de tolérance au glucose, bien que se référant lui aussi au 
métabolisme des glucides, diffère du concept de sensibilité à l'insuline. La tolérance 
au glucose signifie plutôt la capacité de disposer, au niveau des divers tissus de 
l'organisme, d'une certaine quantité de glucose ingérée; cela sans égard à la quantité 
d'insuline nécessaire pour y parvenir. Inversement, le concept d'intolérance au 
glucose, quant à lui, réfère plutôt à la difficulté à disposer du glucose ingéré. Cette 
notion fut introduite en 1979 par la National Diabetes Group au États-Unis pour 
tenter de définir le niveau d'hyperglycémie plasmatique se situant au dessus de la 
normale, mais présentant des valeurs inférieures au diagnostic de diabète (National 
Diabetes Data Group 1979). 
Ainsi, un sujet intolérant au glucose présentera une certaine difficulté à réguler 
sa glycémie. Par exemple, un sujet présentant uniquement une résistance à l'insuline 
sans intolérance au glucose parviendra à maintenir des valeurs glycémiques 
considérées normales en augmentant sa production d'insuline. Le sujet résistant à 
l'insuline et intolérant au glucose, quand a lui, n'est plus en mesure de parvenir à la 
même régulation de sa glycémie. Le niveau de détérioration de la régulation du 
glucose de l'individu intolérant au glucose est ainsi plus avancé que celle de celui 
étant seulement résistant à l'insuline. 
Le diagnostic de l'intolérance au glucose est ainsi établi en fonction de la 
glycémie obtenue suite à un test spécifique appelé « hyperglycémie provoquée par 
voie orale » (Association Canadienne du Diabète 2008). Durant ce test, l'individu à 
jeun depuis un minimum de 12 heures doit ingérer 75g de glucose sous forme liquide 
en moins de 5 minutes (Dalla Man et al. 2005). Une glycémie plasmatique se situant 
entre 7,8 et 11,0 mmol/L deux heures suivant l'ingestion de la solution de glucose 
correspond à la zone d'intolérance au glucose; celle-ci précédant tout juste la zone de 
diagnostic du diabète (Association Canadienne du Diabète 2008). L'intolérance au 
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glucose est d'ailleurs aujourd'hui reconnue comme un facteur de risque officiel du 
diabète. 
1.2.2 L'anomalie de la glycémie à jeun 
L'anomalie de la glycémie à jeun est une autre manifestation de la détérioration du 
métabolisme du glucose et constitue un autre facteur de risque indépendant de diabète 
de type 2 (Association Canadienne du Diabète 2008). En effet, 30% des personnes 
présentant une hyperglycémie à jeun développeront un diabète de type 2 dans les 10 
prochaines années (Dinneen et al. 1998; Bock et al. 2007). Une glycémie à jeun plus 
élevée a été démontrée comme liée plus particulièrement au manque d'efficacité de 
l'insuline à stopper la libération de glucose endogène par le foie, et donc à une 
résistance hépatique à l'insuline (Lebovitz 2001; Bock et al. 2007). 
La pertinence de mesurer la glycémie à jeun dans l'évaluation du risque de 
diabète est aujourd'hui reconnue (Association Canadienne du Diabète 2008). 
Toutefois, il n'y a actuellement aucun consensus international quant à la définition 
exacte de l'anomalie de la glycémie a jeun. Actuellement, l'Association canadienne 
du diabète continue de la définir comme une glycémie à jeun de 6,1 à 6,9 mmol/L 
telle que mesurée suite à un jeune d'au moins 8 heures (2008). 
1.2.3 Le prédiabète 
Nous pouvons définir le prédiabète comme un niveau de détérioration de la 
glycémie dont les valeurs mesurées précèdent celles du diagnostic officiel du diabète 
(Association Canadienne du Diabète 2008). Plusieurs auteurs considèrent 
l'intolérance au glucose et l'anomalie de la glycémie à jeun comme des états 
prédiabétiques (Ford et al. 2010; Buysschaert and Bergman 2011). U Association 
canadienne du diabète, quant à elle, considère le prédiabète comme la combinaison 
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d'une intolérance au glucose et d'une anomalie de la glycémie à jeun chez un même 
individu. Tous les cas de prédiabète n'évoluent pas nécessairement vers le diabète. 
Toutefois, cette condition particulière est associée à un niveau de risque accru de 
développer un diabète de type 2. De plus, ces personnes se voient aussi davantage 
exposées aux maladies cardiovasculaires et doivent faire l'objet d'un suivi médical 
plus étroit (Association Canadienne du Diabète 2008). 
1.3 La composition corporelle et diabète de type 2 
Diverses composantes de la composition corporelle ont aussi été étudiées afin 
de déterminer leur lien avec le développement du diabète de type 2. Nous verrons 
dans cette section quels sont les constats actuels relatifs à l'obésité, la distribution du 
tissu adipeux et la masse maigre. 
1.3.1 L'obésité 
L'obésité est considérée comme le facteur de risque de diabète de type 2 le 
plus important (Alberti et al. 2007). Le concept d'obésité est généralement défini 
comme un surplus de poids auquel nous attribuons des effets négatifs au niveau de la 
santé (Bessesen 2008). Chez l'adulte, l'obésité est principalement déterminée à partir 
de l'indice de masse corporelle (IMC), un indice établi en fonction de la taille et de la 
*y 
masse selon la formule suivante : IMC = masse (kg)/ taille (m ) (Hill 2009). Le seuil 
d'obésité se situe actuellement à 30 kg/m alors que l'embonpoint se situe plutôt entre 
25.0 et 29.9 kg/m2 (Bessesen 2008). 
L'obésité s'avère un facteur considérable dans l'ampleur de la problématique 
reliée au diabète de type 2; premièrement parce que la surcharge pondérale est en 
forte augmentation sur la planète. En effet, nous estimons au jourd'hui à 312 millions 
le nombre d'individus obèses et à 1.1 milliards le nombre d'individus souffrant 
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d'embonpoint (Hossain et al. 2007). De plus, diverses études longitudinales ont 
démontré que l'obésité était un facteur de risque majeur de cette maladie chronique 
(Chan et al. 1994; Hu et al. 2001), certaines attribuant jusqu'à 90% des cas de diabète 
de type 2 au surplus de poids (Hossain et al. 2007). Il est démontré que le risque de 
diabète de type 2 augmente en fonction du niveau d'obésité ainsi que de la durée de 
cette condition (Kulie et al. 2011). Il est aussi intéressant de constater que diverses 
études ont démontré que ce phénomène était réversible. En effet, une perte de poids 
d'au moins 5% chez un individu obèse est associée à une baisse significative du 
risque de diabète de type 2 (Pan et al. 1997; Tuomilehto et al. 2001; Knowler et al. 
2002). 
Le niveau de risque de diabète de type 2 relié à l'obésité est ainsi bien 
démontré (Hossain et al. 2007). Toutefois, certains individus très obèses ne présentent 
aucune altération métabolique alors que d'autres individus présentant un poids 
normal développent pourtant le diabète de type 2 (Karelis et al. 2004). Cet état de fait 
a poussé la communauté scientifique à s'intéresser à un autre aspect de la 
composition corporelle : la distribution du tissu adipeux. 
1.3.2 La distribution du tissu adipeux 
Nous savons aujourd'hui qu'au-delà de l'obésité, la distribution de la masse 
grasse influence aussi le développement de cette condition. Plusieurs études se sont 
intéressées à la distribution du tissu adipeux en lien avec le risque de diabète de type 
2 (Ohlson et al. 1988; Bjorntorp 1991; Johanson et al. 2003; Després 2006; Jensen 
2008). Nous sommes aujourd'hui en mesure d'en extraire certains constats. 
Premièrement, notons que l'accumulation de masse grasse au niveau 
abdominal est associée à une augmentation du risque de diabète de type 2. Par 
exemple, une étude longitudinale de 12 ans effectuée auprès de femmes suédoises 
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démontra une association positive entre le ratio taille-hanches et la glycémie à jeun, 
un facteur de risque reconnu de diabète de type 2, cela indépendamment de l'âge 
(Lundgren et al. 1989). Aussi, une étude longitudinale plus récente auprès de 27 270 
hommes démontra, après un suivi de 13 ans, que l'obésité abdominale, telle 
qu'estimée par la mesure du tour de taille, était un prédicteur indépendant du diabète 
de type 2 (Wang et al. 2005). Cette étude démontra d'ailleurs que le tour de taille 
semblait être un prédicateur plus puissant du diabète de type 2 que l'IMC ou le ratio 
taille/hanches. 
Nous savons aujourd'hui que le gras situé au niveau viscéral, c'est-à-dire au 
niveau de la cavité intra-abdominale, est particulièrement associé au développement 
du diabète de type 2 (Leenen et al. 1992; Pouliot et al. 1992; Lemieux et al. 1996). À 
cet effet, une étude québécoise démontra, chez des hommes obèses et minces, des 
relations significatives entre la masse grasse viscérale telle que mesurée par 
tomographie axiale et l'aire sous la courbe de glucose et d'insuline durant une 
surcharge orale de glucose (Pouliot et al. 1992). Aussi, chez la femme, une étude 
menée chez 98 femmes ménopausées démontra qu'une accumulation de masse grasse 
viscérale était associée à un profil métabolique défavorable, notamment des valeurs 
d'insuline et de glucose à jeun plus élevées (Hernandez-Ono et al. 2002). 
Les mécanismes par lesquels l'accumulation de gras abdominal augmente le 
risque de diabète de type 2 sont complexes. Il semble que l'accumulation de graisse 
viscérale soit particulièrement liée à la résistance à l'insuline (Després 2006). Celle-
ci, comme mentionné précédemment, est étroitement associée à la détérioration du 
métabolisme du glucose et au risque de diabète de type 2. En effet, diverses études 
ont démontré que les sujets présentant une obésité viscérale importante étaient ceux 
présentant aussi les plus hauts taux de résistance à l'insuline (Despres et al. 1989; 
Pouliot et al. 1992; Ross et al. 2002). 
La graisse viscérale est associée à une plus grande libération d'acides gras non 
estérifiés en circulation; les cellules adipeuses viscérales étant très près de la veine 
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porte accentuant ce phénomène (Després 2006). Cette hausse persistante d'acides 
gras libres en circulation engendre une détérioration de la sensibilité à l'insuline de 
diverses façons; cela en affectant principalement le foie et le muscle squelettique 
(Arner 2002; Bays et al. 2004). Premièrement, la présence accrue d'acides gras libres 
contribue à augmenter le stockage de lipides par le foie. Cette augmentation du 
stockage des gras contribue à générer une augmentation de la libération de glucose 
par celui-ci (Bays et al. 2004). Au niveau du muscle squelettique, une certaine forme 
de compétition se développe alors entre les acides gras libres et le glucose en 
circulation. Si les acides gras se retrouvent en très forte concentration au niveau 
plasmatique, ceux-ci seront privilégiés par le muscle (Arner 2002). L'augmentation 
des taux de glucose plasmatique générée par ces événements contribue à accroître la 
production d'insuline par le pancréas. L'ensemble de ces phénomènes contribue à 
développer la résistance à l'insuline. De plus, il est maintenant démontré que 
l'exposition accrue et chronique des cellules bêta aux acides gras libres en circulation 
est intimement liée à leur dégradation par apoptose; cela contribuant aussi de façon 
significative au développement du diabète de type 2 (Girard 2003). 
1.3.3 La masse maigre 
Nous avons vu précédemment que la masse grasse est impliquée dans le 
métabolisme du glucose. Or, une autre composante de la composition corporelle est 
aussi à considérer dans l'étude des facteurs influençant le développement du diabète 
de type 2 : la masse maigre. 
Nous définissions la masse maigre comme le compartiment corporel composé 
principalement des muscles, tendons, ligaments et organes; excluant la masse grasse 
et la masse calcique. Comme mentionné auparavant, le muscle est reconnu comme le 
principal utilisateur de glucose de l'organisme (DeFronzo 1988). Par sa 
consommation régulière de glucose, le muscle squelettique est considéré comme 
acteur majeur contribuant à la régulation de la glycémie. Il est ainsi aisé de supposer 
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de manière intuitive qu'une faible masse maigre sera associée à une utilisation du 
glucose diminuée et ainsi à une plus faible sensibilité à l'insuline. Inversement, une 
masse musculaire plus importante pourrait être associée à une plus grande utilisation 
du glucose et ainsi à une meilleure sensibilité à l'insuline. Toutefois, peu d'études 
supportent cette hypothèse (Srikanthan et al. 2010). Certaines études ne sont pas 
parvenues à établir cette relation entre la masse musculaire et le métabolisme du 
glucose (Brochu et al. 2001). Une étude récente ne démontra aucune association entre 
la masse musculaire totale et la sensibilité à l'insuline ainsi que la tolérance au 
glucose de sujets obèses (Kuk et al. 2008). Ce fut aussi le cas dans notre laboratoire 
où nous ne sommes pas parvenus à établir de relation entre la sarcopénie et la 
sensibilité à l'insuline chez des femmes ménopausées (Goulet et al. 2007). Certaines 
études ont même démontré une relation inverse entre la quantité de masse maigre et 
divers indicateurs de sensibilité à l'insuline (Brochu et al. 2001; Brochu et al. 2008; 
Malita et al. 2010). 
Il semble ainsi ne pas exister d'association claire entre la quantité de masse 
maigre et la sensibilité à l'insuline ou autres indicateurs du métabolisme du glucose. 
À cet effet, d'autres facteurs associés à la masse musculaire sont aujourd'hui 
considérés comme potentiellement reliés au développement de la résistance à 
l'insuline et le diabète de type 2. C'est notamment le cas de la capacité oxydative du 
muscle (Petersen et al. 2003), de la présence d'infiltrations de lipides au niveau de les 
cellules musculaire (Kewalramani et al. 2010), ainsi que de la capillarisation au 
niveau musculaire (Solomon et al. 2011). 
Nous pouvons ainsi affirmer que la quantité de masse musculaire ne soit pas 
un acteur déterminant dans le développement de dysfonctions reliées au métabolisme 
du glucose. Il semble que ces dysfonctions soient plutôt issues de détériorations de la 
physiologie musculaire à proprement dit. De plus amples études seront nécessaires 
afin de valider les hypothèses avancées jusqu'à maintenant. 
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1.4 Les adipokines, l'inflammation et le diabète de type 2 
D'autres facteurs physiologiques sont aujourd'hui reconnus comme 
contribuant de façon significative au développement du diabète de type 2. Bien que 
ceux-ci ne soient pas encore officiellement considérés par les autorités compétentes 
dans le domaine comme des facteurs de risque à proprement dit, ils jouent néanmoins 
un rôle déterminant dans la progression de cette maladie. Les prochaines pages feront 
ainsi état de deux nouveaux déterminants auxquels s'intéresse de plus en plus la 
communauté scientifique : les adipokines et l'inflammation systémique. 
1.4.1 Les adipokines 
Le tissu adipeux a longtemps été considéré comme un réservoir passif 
d'énergie pour l'organisme. Or, nous savons aujourd'hui que sa contribution à la 
régulation de divers processus est beaucoup plus importante et complexe que nous le 
croyions auparavant (Jazet et al. 2003). En effet, la cellule adipeuse est aujourd'hui 
reconnue comme un organe sécrétoire à part entière produisant diverses substances 
bioactives appelées adipokines (Ronti et al. 2006). Celles-ci jouent un rôle significatif 
au niveau de diverses réactions physiologiques telles que la balance énergétique, 
l'appétit, l'immunité, la tension artérielle, le métabolisme des lipides et celui du 
glucose (Ronti et al. 2006). 
Les substances sécrétées par le tissu adipeux sont nombreuses. Dans le cadre 
de cet ouvrage, nous nous intéresserons à deux adipokines reconnus comme 
influençant le métabolisme du glucose et le risque de développement du diabète de 
type 2 : l'adiponectine et la leptine. 
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L'adiponectine est une adipokine ayant été découverte dans les années 1990 
(Gnacinska et al. 2009). Elle est aujourd'hui reconnue pour ses propriétés anti-
inflammatoires (Simpson and Singh 2008) et son rôle protecteur contre le 
développement de la résistance à l'insuline et autres problématiques métaboliques 
telles que l'athérosclérose et le diabète de type 2 (Lihn et al. 2005; Kim et al. 2006). 
En effet, une revue systématique récente de la littérature a aujourd'hui démontré que 
des valeurs élevées d'adiponectine sont associées à un risque plus faible de diabète de 
type 2, cela chez plusieurs populations et ethnies (Li et al. 2009). Plus 
spécifiquement, celle-ci joue un rôle dans la suppression de la production endogène 
de glucose avec l'insuline, elle stimule l'oxydation des lipides et tend aussi à 
diminuer indirectement certains marqueurs inflammatoires tels que la protéine C-
réactive, l'interleukin-6 et le TNF-alpha (Simpson and Singh 2008). 
Les taux plasmatiques d'adiponectine se situent généralement entre 5 et 20 
(xg/ml chez des sujets normaux (Matsuzawa 2005). Contrairement à la plupart des 
adipokines, les taux plasmatiques d'adiponectine sont généralement diminués chez 
les individus obèses et insulino-résistants (Lihn et al. 2005). De plus l'obésité 
abdominale viscérale a été démontrée comme inversement corrélée à l'adiponectine 
(Lihn et al. 2005) 
Une analyse récente de deux études populationnelles d'envergure, 
Framingham et KORA, démontra que des taux diminués d'adiponectine étaient 
associés au développement du diabète de type 2 chez ces deux cohortes (Hivert et al. 
2011). Toutefois, cette association s'avéra juste spécifiquement chez les individus 
insulino-résistants, alors que ce ne fut pas le cas chez ceux présentant une bonne 
sensibilité à l'insuline (Hivert et al. 2011). Il semble ainsi que la résistance à 
l'insuline soit un facteur déterminant précédant potentiellement une faible 
adiponectinémie dans la prédiction du risque de diabète de type 2. 
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Ainsi, des valeurs réduites d'adiponectine sont aujourd'hui associées au 
développement de certaines maladies telles que les dyslipidémies, la maladie 
cardiaque et le diabète de type 2 (Simpson and Singh 2008). Ces maladies étant aussi 
associées à l'obésité, il n'est pas encore déterminé si les différents taux 
d'adiponectine retrouvés dans de telles problématiques de santé persisteraient après 
ajustements relatifs à la masse grasse. 
La leptine, quant à elle, est une adipokine découverte en 1994 nommée en 
fonction du grec leptos signifiant «mince» (Zhang et al. 1994). Son nom lui vient de 
son action sur l'hypothalamus contribuant à la régulation de l'appétit, de la dépense 
énergétique, de la thermorégulation ainsi que du métabolisme du glucose (Jazet et al. 
2003; Gnacinska et al. 2009). De ce fait, une augmentation des taux de leptine est 
associée à une augmentation de la dépense énergétique, à une diminution de l'appétit 
ainsi qu'à une augmentation de la thermorégulation; lesquels contribuant à la perte de 
poids (Jazet et al. 2003). Il est aussi démontré que l'insuline joue un rôle dans la 
régulation de la leptine; l'augmentation de la production d'insuline étant liée à une 
hausse de la leptine plasmatique (Boden et al. 1996). De plus, nous savons que les 
taux de leptine sont aussi plus élevés chez la femme que chez l'homme (Lonnqvist et 
al. 1995; Jazet et al. 2003). 
Bien que la leptine soit reconnue pour ses effets amincissants, il en est tout 
autrement chez la personne présentant un surplus de poids. En effet, les taux 
plasmatiques de leptine, positivement corrélés à la masse grasse, sont plus élevés 
chez les personnes obèses (Considine et al. 1996). Chez les sujets obèses, la leptine 
ne parvient pas à jouer son rôle. En effet, on remarque une diminution de la 
sensibilité des récepteurs de leptine chez les obèses; ce qui empêche cette adipokine 
de produire ses effets anorexigènes (Gnacinska et al. 2009). 
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Des taux élevés de leptine sont associés à l'obésité ainsi qu'à 
l'insulinorésistance (Ryan and Elahi 1996; Jazet et al. 2003); ces deux conditions 
étant liées au développement du diabète de type 2. C'est par le biais de la résistance à 
la leptine que semble s'opérer cet effet. Or, les mécanismes à la base de la résistance 
à la leptine ne sont malheureusement pas élucidés pour le moment (Gnacinska et al. 
2009). 
Il semble ainsi, à la lumière de ces précédents constats, que la combinaison de 
taux diminués d'adiponectine et des valeurs augmentées de leptine soit un scénario 
propice au développement du diabète de type 2; cela notamment de par leur 
association à la sensibilité à l'insuline des individus. 
1.4.2 L'inflammation 
L'inflammation, autre processus associé à l'action sécrétoire du tissu adipeux, 
est aujourd'hui reconnue comme acteur supplémentaire contribuant au 
développement de conditions chroniques telles que l'insulinorésistance, la maladie 
cardiovasculaire et le diabète de type 2 (Feve et al. 2006). En effet, un niveau faible 
d'inflammation chronique et persistant est aujourd'hui associé à l'obésité ainsi qu'à la 
résistance à l'insuline, toutes deux des conditions à la base du développement du 
diabète de type 2 (Feve et al. 2006). Plus précisément, nous associons l'obésité à des 
valeurs élevés de marqueurs inflammatoires tels que le TNF-alpha, l'interleukine-6 
(IL-6), et la protéine C-réactive (CRP) (Feve et al. 2006). 
Parmi les marqueurs d'inflammation reconnus, la mesure de CRP, une 
protéine sécrétée par le foie, semble être un indice particulièrement sensible et stable 
permettant d'identifier l'inflammation systémique chronique (Ridker 2001). Une 
valeur accrue de CRP semble prédire le développement du diabète de type 2 (Haffner 
2003), une étude rapportant même que des valeurs de CRP augmentées étaient liées à 
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une augmentation de plus de 2 fois du risque de diabète de type 2 chez des sujets 
obèses dans les trois à quatre années suivantes (Barzilay et al. 2001). 
Bien que les mécanismes expliquant les liens entre la hausse de la CRP et le 
développement du diabète de type 2 ne soient pas tous élucidés pour le moment, 
certaines explications nous permettent d'établir des liens entre ces concepts. Certaines 
cytokines produites par le tissu adipeux, particulièrement l'IL-6 et le TNF-alpha, 
semblent jouer un rôle stimulant la synthèse de certaines protéines par le foie; la CRP 
(Haffner 2003). Ainsi, en situation d'obésité, l'augmentation de la sécrétion d'IL-6 et 
TNF-alpha semble accroître la production de CRP par le foie (Hafïner 2003). Bien 
que des relations de causalité ne soient toutefois pas encore reconnues, ce sont ces 
mécanismes qui semblent intimement liés à la résistance à l'insuline, précurseur du 
diabète de type 2 (Feve et al. 2006). Pour cette raison, une augmentation des valeurs 
de CRP est nommée par certains auteurs comme facteur de risque non-traditionnel de 
développement du diabète de type 2 (Feve et al. 2006). 
1.5 L'âge, la ménopause et le diabète de type 2 
Le vieillissement est un autre acteur important affectant le risque de diabète de 
type 2. En effet, il est reconnu que la pré valence de cette maladie augmente 
considérablement avec l'âge (Alberti et al. 2007). Or, il semble aussi exister certaines 
différences entre les sexes reliées au diabète de type 2. Bien que le sexe ne soit pas 
reconnu comme facteur de risque du diabète de type 2, deux études populationnelle 
démontrèrent notamment une plus grande prévalence de l'intolérance au glucose chez 
la femme (2003; Regitz-Zagrosek et al. 2006); l'écart homme-femme s'accentuant 
d'ailleurs avec l'âge dans l'une d'entre elles (DECODE Study Group 2003). Dans 
cette étude, la prévalence du diabète était aussi plus importante chez les femmes que 
chez les hommes chez les plus de 70 ans. Or, chez la femme, le risque de diabète de 
type 2 est influencé par l'âge sous l'effet d'un événement de vie particulier associé au 
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vieillissement : la ménopause. Dans le cadre de ce projet de mémoire nous nous 
intéresserons ainsi plus particulièrement à la femme ménopausée. 
La ménopause chez la femme est principalement caractérisée par un arrêt des 
menstruations et une baisse de la production d'oestrogènes. Ces changements 
hormonaux sont associés à bon nombre d'effets physiologiques exacerbant le niveau 
de risque relatif de diabète de type 2. Cette condition est d'ailleurs la maladie 
chronique la plus prévalente chez la femme ménopausée (Wedisinghe and Perera 
2009). 
Nous pouvons expliquer cette hausse du niveau de risque relié à la ménopause 
en regardant les effets de ces changements hormonaux sur la composition corporelle 
et le profil métabolique de la femme. La ménopause est associée à des changements 
de composition corporelle, notamment une augmentation de la masse grasse ainsi 
qu'une redistribution de la masse grasse vers la région abdominale (Svendsen et al. 
1995; Lee et al. 2009). Comme discuté précédemment, l'accumulation de tissu 
adipeux au niveau abdominal, particulièrement au niveau viscéral, est liée à une 
détérioration du métabolisme du glucose. Ainsi, il n'est pas étonnant de constater que 
la ménopause soit associée à une augmentation de la résistance à l'insuline 
(Wedisinghe and Perera 2009). 
Nous avons aussi vu que l'augmentation de la masse grasse est liée au profil 
inflammatoire ainsi qu'à certaines modifications au niveau des adipokines (Rolland et 
al. 2006). Il est ainsi logique de supposer que les changements de composition 
corporelle induits par la ménopause soient accompagnés d'une augmentation des taux 
de CRP et de leptine plasmatiques ainsi que d'une diminution de l'adiponectine. A 
cet effet, une étude prospective sur 8 ans ayant suivi 69 femmes durant la 
périménopause jusqu'à la post-ménopause a démontré que l'augmentation de la 
masse grasse viscérale durant cette période était associée positivement à celle de la 
leptine et de la CRP plasmatique et inversement corrélée à l'adiponectine (Lee et al. 
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2009). Toutefois, la littérature ne rapporte pas systématiquement ces évidences. Une 
autre étude longitudinale chez des femmes pendant la transition ménopausique ne 
parvint pas à déceler de changement de marqueurs inflammatoires, cela malgré une 
augmentation de l'IMC (Stefanska et al. 2005). Une autre étude comparative 
démontra des valeurs similaires de CRP entre des femmes pré- et post-ménopausées, 
cela malgré line différence significative de la masse grasse et de la masse grasse 
viscérale (Sites et al. 2002). Concernant les adipokines, une étude comparant des 
femmes pré-, péri- et post-ménopausées ne parvint pas à déceler de différences en 
terme de taux de leptine plasmatique entre les groupes. Toutefois on y décela des 
valeurs plus importantes d'adiponectine chez les femmes péri et post-ménopausées, 
cela alors que les valeurs d'EMC et de masse grasse étaient pourtant plus élevées dans 
ces deux mêmes groupes (Jurimâe and Jurimae 2007). Ainsi, bien que nous sachions 
que les changements de composition corporelle induits par la ménopause puissent être 
accompagnés d'une détérioration du profil inflammatoire et des adipokines 
plasmatiques, cette association ne semble pas être systématique. Il est ainsi possible 
d'envisager que certains facteurs tels que la durée de la ménopause et l'importance 
des changements de composition corporelle puissent expliquer les divergences 
retrouvées actuellement dans la littérature. 
Néanmoins, à la lumière de l'ensemble des données précédentes, nous 
pouvons convenir que les changements hormonaux reliés à la ménopause sont 
globalement liés au développement de plusieurs mécanismes responsables de la 
détérioration du profil métabolique. Pour cette raison, il est important d'investir des 
efforts tant dans la recherche que dans la prévention auprès de la femme vieillissante, 
celle-ci étant particulièrement à risque de développer le diabète de type 2. 
1.6 L'historique familial de diabète de type 2 
L'historique familial constitue l'un des plus importants facteurs de risque de 
diabète de type 2 (Harrison et al. 2003). Le concept d'historique familial se réfère à 
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la présence de personnes souffrant de cette condition dans la famille immédiate de 
l'individu ciblé. En effet, il est démontré qu'un historique familial de diabète de type 
2 est associé à un risque 2,4 fois plus élevé de développer cette maladie (Ohlson et al. 
1988). La communauté scientifique s'intéresse de plus en plus aux parents de premier 
degré de personnes diabétiques de type 2 (PPD). Les PPD sont généralement définis 
comme des individus ayant dans leur famille immédiate un ou plusieurs individus 
(père, mère, frère(s), sœur(s)) atteints de cette condition. Même lorsque tolérants au 
glucose, les PPD sont considérés plus à risque que les individus sans historique 
familial de diabète de type 2 (Martin et al. 1992). Cette population ainsi constitue un 
sous-groupe d'intérêt dans l'investigation des mécanismes à la base du 
développement du diabète. Bien que les études effectuées auprès de cette population 
spécifique ne soient pas encore très nombreuses, certains aspects de leur profil 
métabolique ont fait l'objet d'investigations. Les constats pouvant être extraits des 
données actuelles relatives au profil métabolique des PPD seront explicités dans les 
prochains paragraphes. Plus spécifiquement, nous nous attarderons au métabolisme 
du glucose, à la composition corporelle, aux adipokines ainsi qu'à l'inflammation. 
1.6.1 Le métabolisme du glucose chez les parents de premier degré de personnes 
diabétiques de type 2 
Les études actuelles semblent démontrer une sensibilité plus détériorée chez les 
PPD en comparaison aux sujets témoins (Johanson et al. 2003; Pellmé et al. 2003; 
Kriketos et al. 2004; Pomara et al. 2006; Moran et al. 2011). En effet, trois études 
effectuées chez des sujets minces et jeunes en sont arrivées à ce constat. Une 
première étude rapporta un indice de sensibilité à l'insuline plus détérioré chez des 
PPD masculins (Pellmé et al. 2003), une deuxième une sensibilité à l'insuline 
inférieure de 30%, chez les PPD (Johanson et al. 2003) alors qu'une troisième 
rapporta un taux de disposition du glucose diminué de 20% chez les PPD lors du 
clamp hyperinsulinémique euglycémique (Kriketos et al. 2004). Une autre étude 
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réalisée chez des sujets sédentaires démontra aussi une plus grande résistance à 
l'insuline chez les PPD en comparaison au groupe témoin (Pomara et al. 2006). Une 
étude effectuée chez des femmes PPD minces à obèses en arriva au même constat 
(Moranetal. 2011). 
Quelques études se sont aussi intéressées à la tolérance au glucose des PPD, 
celles-ci ayant été réalisées chez des sujets jeunes et normopondéraux. Deux d'entre 
elles rapportent une tolérance au glucose plus détériorée chez les PPD (Pellmé et al. 
2003; Nyholm et al. 2004). Une autre une étude rapporte pourtant des valeurs 
équivalentes entre les PPD et les sujets témoins (Johanson et al. 2003). Un manque de 
puissance statistique pourrait potentiellement expliquer la divergence entre ces 
études. Les PPD de cette dernière étude présentaient d'ailleurs une résistance à 
l'insuline accrues et des valeurs de tolérance au glucose supérieures, mais non-
significativement différentes des sujets témoins. Néanmoins, il semble difficile de 
conclure sur la tolérance au glucose des PPD; les résultats actuels étant divergents et 
insuffisants. 
Finalement, toujours au regard du métabolisme du glucose des PPD, certains 
auteurs rapportent les valeurs de glycémie et d'insulinémie à jeun des sujets étudiés. 
Quatre études chez des sujets jeunes rapportent des valeurs de glucose et d'insuline à 
jeun similaires entre les PPD et les sujets témoins normopondéraux (Kriketos et al. 
2004; Peake et al. 2005) et en surplus de poids (Gômez et al. 2008; Delà and 
Stallknecht 2010). Quatre autres études semblent toutefois démontrer des différences 
relatives à ces indicateurs. En effet, trois d'entre elles ayant été effectuées chez des 
sujets jeunes et normopondéraux démontrent des valeurs de glucose supérieures chez 
les PPD (Pellmé et al. 2003; Nyholm et al. 2004) ainsi que des valeurs d'insuline à 
jeun plus élevées (Johanson et al. 2003; Nyholm et al. 2004). Des résultats exprimant 
une glycémie et insulinémie à jeun plus élevée chez les PPD furent aussi démontrés 
chez des femmes normopondérales et obèses (Pannacciulli et al. 2003). 
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Globalement, des indicateurs du métabolisme du glucose des PPD étudiés, seuls 
les résultats relatifs à la sensibilité à l'insuline des PPD semblent s'orienter vers une 
tendance générale. Il semble que les PPD minces e en surplus de poids, hommes et 
femmes, présentent en effet une détérioration plus importante de leur sensibilité à 
l'insuline. Il semble toutefois que cette altération de la sensibilité à l'insuline des PPD 
ne se traduise pas systématiquement en valeurs accrues de la glycémie ou de 
l'insulinémie à jeun ou en détérioration de la tolérance au glucose. À cet effet, il 
serait souhaitable que de plus amples études soient effectuées pour en arriver à 
dégager un certain constat général. De plus, comme les sujets étudiés étaient jeunes, il 
est possible d'envisager que le niveau de détérioration du métabolisme du glucose 
chez ces sujets se situait seulement au niveau de la sensibilité à l'insuline et n'était 
pas suffisamment avancé pour s'exprimer au niveau de la tolérance au glucose et des 
valeurs à jeun d'insuline et de glucose chez ces sujets. Considérant cette hypothèse, il 
serait fort intéressant d'étudier des PPD plus âgés afin de vérifier si ceux-ci 
présenteraient des détériorations plus marquées que leurs homologues sans histoire 
familiale de diabète de type 2. 
1.6.2 La composition corporelle des parents de premier degré de personnes 
diabétiques de type 2 
Peu d'études se sont intéressées à la composition corporelle des PPD pour le 
moment; et la plupart d'entre elles se sont davantage centrées sur l'étude de PPD 
jeunes et/ou minces. Quelques études parmi celles-ci chez des sujets jeunes 
présentant un IMC en santé ont révélé des valeurs de masse grasse similaires entre 
des PPD et des sujets sans histoire familiale de diabète de type 2 (Johanson et al. 
2003; Kriketos et al. 2004; Nyholm et al. 2004). Deux études ont d'ailleurs démontré 
des valeurs similaires de masse grasse abdominale et viscérale (Johanson et al. 2003; 
Kriketos et al. 2004). Toutefois, une étude a rapporté une masse grasse viscérale 
supérieure chez les PPD (Nyholm et al. 2004). 
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De plus, toujours chez des sujets jeunes et d'âge moyen présentant un IMC 
supérieur à 27 kg/m2, des valeurs supérieures de masse grasse (Pellmé et al. 2003; 
Pomara et al. 2006; Gômez et al. 2008), d'IMC (Pellmé et al. 2003; Pomara et al. 
2006), de circonférence de taille (Pannacciulli et al. 2003; Pellmé et al. 2003), de 
ratio taille/hanches (Pomara et al. 2006) et de masse grasse centrale (définie comme 
la masse grasse se situant au niveau abdominal, entre les épaules et les hanches) 
(Peake et al. 2005) ont été rapportées chez les PPD. Une autre étude chez des 
individus obèses rapporta des valeurs de masse grasse équivalentes entre des PPD et 
des sujets diabétiques de type 2 (Hulstrem et al. 2008). Les différences de 
composition corporelle entre les PPD et les sujets sans histoire familiale de diabète de 
type 2 semblent ainsi s'accentuer lorsque les sujets présentent un surplus de poids. 
Toutefois, deux études rapportent des valeurs similaires de masse grasse et d'IMC 
(Barwell et al. 2008; Delà and Stallknecht 2010) entre des PPD hommes et femmes et 
des sujets témoins. Il est ainsi encore difficile de tirer des conclusions générales des 
résultats actuels. 
Les données disponibles relatives à la masse maigre des PPD sont encore moins 
nombreuses. Toutefois celles-ci tendent à démontrer des valeurs de masse maigre 
équivalentes entre les PPD et les individus sans historique familial de diabète de type 
2 (Kriketos et al. 2004; Barwell et al. 2008; Gômez et al. 2008), cela encore chez des 
sujets jeunes avec et sans surplus de poids. 
Comme le nombre de personnes vieillissantes et obèses est actuellement en 
croissance importante dans notre société (Laporte et al. 2008), il serait fort intéressant 
d'investiguer la composition corporelle de PPD vieillissants présentant une surcharge 
pondérale. De plus, comme la ménopause est caractérisée par une redistribution de la 
masse grasse au niveau abdominal (Svendsen et al. 1995) et une augmentation du 
risque de diabète de type 2 (Barrett-Connor 1993), prioriser des femmes ménopausées 
PPD serait particulièrement justifié. 
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1.6.3 Les adipokines et inflammation chez les parents de premier degré de 
personnes diabétiques de type 2 
Quelques études se sont intéressées aux adipokines ainsi qu'à l'inflammation 
chez les PPD. Bien que nous ne puissions tirer de conclusions générales relativement 
aux résultats actuellement disponibles, il est néanmoins possible de prendre 
connaissance des données actuelles. 
Au niveau des valeurs d'adiponectine, les résultats divergent. Deux études 
effectuées chez des PPD d'âge moyen présentant un poids normal ont démontré des 
valeurs similaires d'adiponectine plasmatique en comparaison aux individus sans 
histoire familiale de diabète de type 2 (Johanson et al. 2003; Kriketos et al. 2004), 
alors qu'une autre démontra des valeurs inférieures chez les PPD (Pellmé et al. 2003). 
Une étude chez des femmes obèses démontra des valeurs d'adiponectine similaires 
entre les PPD et celles d'individus sans histoire de diabète de type 2 (Moran et al. 
2011) alors qu'une autre chez des hommes et femmes obèses démontra des valeurs 
équivalentes entre des PPD et des sujets diabétiques de type 2 (Hulstram et al. 2008). 
Une seule étude s'est intéressée à l'adiponectinémie de PPD vieillissants. Chez des 
femmes de 64 ans, le fait d'être PPD fut associé à des valeurs inférieures 
d'adiponectine, cela indépendamment du niveau d'obésité, de la glycémie et de la 
sensibilité des sujets (Behre et al. 2006). 
Les résultats relatifs à la leptine chez les PPD sont encore plus rares pour le 
moment. Chez des PPD insulino-résistants, des valeurs de leptine se sont avérées 
supérieures à celles de sujets témoins (Nyholm et al. 1997) alors qu'une autre 
effectuée chez des femmes d'âge moyen en surplus de poids démontra plutôt des 
valeurs équivalentes de leptine chez des PPD en comparaison à celles d'individus 
sans histoire de diabète de type 2 (Moran et al. 2011). Finalement, une étude chez des 
sujets obèses démontra des valeurs de leptine équivalentes entre des PPD et des sujets 
diabétiques de type 2 (Hulstram et al. 2008). Selon ces résultats, il semble que les 
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sujets en surplus de poids de ces études tendent à présenter des valeurs de leptine 
similaires, cela indépendamment de leur historique familial de diabète de type 2. Ce 
ne fut pas le cas chez des sujets minces PPD ayant présenté une leptinémie plus 
élevée que les sujets contrôles. Le peu de données actuel ne nous permet toutefois pas 
de confirmer cette hypothèse selon laquelle l'historique familial de diabète de type 2 
aurait moins d'impact dans une situation de surplus de poids. 
Il est actuellement impossible de reconnaitre l'importance relative de 
l'historique familial de diabète de type 2 sur les valeurs d'adipokines telles que 
l'adiponectine et la leptine. Les études sont peu nombreuses et les résultats divergent. 
De plus, comme les adipokines sont influencées par la composition corporelle et la 
masse grasse, il serait fort pertinent de comparer des PPD minces et obèses pour y 
arriver. 
Finalement, en ce qui a trait à l'inflammation, les données disponibles sont à 
nouveau peu nombreuses et mitigées. Ces secteurs de recherche étant en émergence, 
les connaissances y étant associées sont encore à parfaire. Toutefois, quatre études 
ont mesuré les valeurs de CRP de sujets avec et sans historique familial de diabète de 
type 2. Une première étude s'est intéressée à des sujets jeunes et normopondéraux et 
démontra des valeurs de CRP équivalentes entre les groupes (Kriketos et al. 2004). 
De résultats semblables furent répertoriés par une étude chez des sujets minces et 
obèses (Gômez et al. 2008) ainsi qu'une autre étude chez des femmes âgées minces à 
obèses (Behre et al. 2006). Toutefois, une étude chez des sujets masculins de poids 
normal démontra plutôt des valeurs accrues de CRP chez les PPD (Pellmé et al. 
2003). 
Bien que les résultats relatifs à l'inflammation chez les PPD soient encore 
rares, les données actuelles semblent démontrer peu de différences relatives associées 
spécifiquement à l'historique familial de diabète de type 2. Sachant que les valeurs de 
CRP sont influencées par la masse grasse, investiguer la différence de CRP entre des 
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sujets présentant des différences au niveau de la composition corporelle serait 
essentiel à même titre qu'au niveau des adipokines. 
Il est donc indispensable de continuer d'investiguer les adipokines et 
l'inflammation chez les PPD si nous souhaitons pouvoir éventuellement connaître 
leur contribution relative au développement du diabète de type 2 chez cette 
population spécifique. 
1.7 L'effet de l'exercice 
L'exercice physique est aujourd'hui reconnu comme stratégie de prévention 
de nombreuses maladies chroniques, dont le diabète de type 2 (De Feo et al. 2006). 
De nombreuses études se sont intéressées à l'effet de diverses modalités 
d'entraînement sur le risque de diabète de type 2, mais aussi à l'effet de l'exercice sur 
les facteurs de risque associés à cette condition, cela chez diverses populations. Cette 
section fera ainsi état des principaux constats actuels relatifs à l'impact de 
l'entraînement dans la réduction du risque de développement du diabète de type 2. 
Dans cette partie, nous nous intéresserons à la clientèle vieillissante, notamment la 
femme ménopausée en surplus de poids puisque, comme mentionné précédemment, 
celle-ci présente déjà certains facteurs de risque associés à cette condition et pourrait 
bénéficier de stratégies de prévention du diabète de type 2. Par la suite, nous 
traiterons plus spécifiquement de l'impact de l'exercice sur la condition des PPD, 
ceux-ci représentant une clientèle qui, comme nous l'avons vu, est particulièrement à 
risque de développer cette maladie. 
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1.7.1 L'effet de l'exercice sur les facteurs de risque de diabète de type 2 
L'impact de l'exercice sur la prévention du diabète de type 2 est aujourd'hui 
reconnu (Walker et al. 2010). L'exercice physique fait maintenant partie des 
principales recommandations visant la prévention du diabète de type 2 (Association 
Canadienne du Diabète 2008). Deux études longitudinales d'envergue vérifiant 
l'impact de stratégies de prévention du diabète incluant l'exercice ont d'ailleurs 
toutes deux démontré une réduction du risque de développer cette condition de 
l'ordre de 58% chez des individus présentant un risque élevé (Tuomilehto et al. 2001; 
Knowler et al. 2002). Nous verrons plus spécifiquement l'effet de l'entraînement sur 
le métabolisme du glucose, la composition corporelle ainsi que sur les adipokines et 
l'inflammation dans les pages suivantes. 
L'exercice physique est un moyen reconnu d'améliorer le métabolisme du 
glucose (Zanuso et al. 2010). L'exercice parvient notamment à diminuer la glycémie 
plasmatique grâce à une augmentation du transport du glucose vers le muscle 
squelettique via les voies insuliniques et non-insuliniques (De Feo et al. 2006), ce qui 
facilite le contrôle glycémique post-exercice (Zanuso et al. 2010). Nous savons que 
l'exercice peut améliorer la sensibilité à l'insuline. L'entrainement aérobie peut 
d'ailleurs augmenter la sensibilité à l'insuline de sujets adultes précédemment 
sédentaires, cela sans avoir nécessairement à engendrer de perte de poids (Duncan et 
al. 2003). Les effets de l'entraînement aérobie peuvent sur la sensibilité à l'insuline 
peuvent être d'une durée allant jusqu'à 72-120 heures chez des sujets jeunes (Goulet 
et al. 2005). De plus, bien que les études soient moins nombreuses quand à l'effet de 
programmes incluant exercices aérobies et musculation sur la sensibilité à l'insuline, 
on rapporte aussi des impacts significatifs. Par exemple, un programme de 16 
semaines d'entraînement mixte parvint à améliorer significativement la sensibilité à 
l'insuline de femmes ménopausées diabétiques (Cuff et al. 2003). Bien que les 
mécanismes expliquant l'effet de l'exercice sur la sensibilité à l'insuline ne soient pas 
tous élucidés, certaines pistes sont envisagées, notamment l'augmentation de la 
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capillarisation au niveau musculaire, un changement au niveau des types de fibres 
musculaires (les fibres de type 1 ayant une meilleure capacité oxydative, celles-ci 
sont associées à une meilleure sensibilité à l'insuline (Andersen and Henriksson 
1977)), une augmentation de performance des voies de signalisation insulinique ainsi 
qu'une augmentation cellulaire du nombre de GLUT-4 en activité (Ostergard et al. 
2007). 
Bien que les protocoles et clientèles étudiés varient abondamment d'une étude 
à l'autre, il semble que l'exercice puisse améliorer d'autres marqueurs du 
métabolisme du glucose. À cet effet, une étude sur l'exercice aérobie démontra 
qu'une diminution de la glycémie à jeun ainsi que des valeurs de tolérance au glucose 
était possibles chez des femmes ménopausées (Asikainen et al. 2003). Une 
amélioration de la tolérance au glucose fut aussi remarquée tant après un programme 
d'exercices aérobies que musculaires chez des femmes ménopausées 
normopondérales (Van Dam et al. 1988). 
Voyons maintenant l'effet de l'exercice sur la composition corporelle. Comme 
mentionné précédemment, l'obésité et le surplus de masse grasse, notamment au 
niveau abdominal, font partie des facteurs de risque du diabète de type 2 (American 
Diabetes Association 2010). La perte de poids semble aussi être un aspect important 
dans la réduction du risque de diabète de type 2. Une perte de poids de l'ordre de 5%, 
induite par l'exercice permet de réduire à elle seule le risque de diabète de type 2 
(Sanz et al. 2010; Walker et al. 2010). Or, nous savons que l'exercice peut améliorer 
la composition corporelle chez la femme ménopausée (Asikainen et al. 2004). En 
effet, une revue systématique d'études randomisées sur l'exercice chez la femme 
ménopausée confirme que l'exercice aérobie est une stratégie efficace pour engendrer 
une perte de poids ainsi qu'une diminution significative de la masse grasse 
(Asikainen et al. 2004). Certaines études sont d'ailleurs parvenues à des résultats 
semblables en combinant exercices aérobie et musculaires (Svendsen et al. 1993) ou 
musculaire seulement (Nelson et al. 1994; Nelson et al. 1996). Toutefois, selon la 
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revue systématique d'Asikainen en 2004, il semble que les modalités d'entraînement 
permettant d'engendrer une perte de masse grasse par le biais de l'exercice aérobie 
chez la femme ménopausée devraient se retrouvées dans la zone suivante : de 30 à 60 
minutes, à 45-75% de la capacité aérobie maximale, de 3 à 5 fois par semaine, cela 
sur une période allant de 15 semaines à un an (Asikainen et al. 2004). 
Comme la masse grasse abdominale, particulièrement au niveau viscéral est 
étroitement liée au développement du diabète de type 2 (American Diabetes 
Association 2010), il est aussi intéressant de vérifier l'effet de l'exercice sur cette 
composante. Dans deux études effectuées chez des femmes ménopausées sédentaires, 
l'exercice aérobie parvint à diminuer la masse grasse abdominale sous-cutanée et 
viscérale (Irwin et al. 2003; Friedenreich et al. 2011). Ainsi, l'entraînement semble 
aussi pouvoir exercer un effet positif sur cette composante d'intérêt. 
Globalement, si nous prenons en compte tous les aspects de la composition 
corporelle chez la femme ménopausée, il semble que l'entraînement mixte soit la 
stratégie à privilégier pour améliorer le plus significativement la composition 
corporelle (Asikainen et al. 2004). En effet, en combinant des exercices aérobies à un 
programme de musculation, il est possible d'engendrer une diminution de la masse 
grasse et une augmentation de la masse maigre chez cette population (Asikainen et al. 
2004). Bien que la contribution de la masse maigre dans le développement du diabète 
ne soit pas bien établie, le maintien et le développement de celle-ci peut jouer un rôle 
important relativement à l'autonomie physique, à la capacité fonctionnelle et la santé 
globale des femmes vieillissantes (Asikainen et al. 2004). L'entraînement mixte 
semble alors être la stratégie engendrant le plus de bénéfices tant au niveau de la 
composition corporelle que de la qualité de vie générale chez cette clientèle et devrait 
être le mode d'entraînement à privilégier de façon générale (Asikainen et al. 2004). 
Différents chercheurs se sont aussi intéressés, depuis la découverte des 
adipokines, à l'effet de l'exercice physique sur ces substances bioactives impliquées 
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dans le développement du diabète de type 2 (Jazet et al. 2003). Dans le cadre de ce 
mémoire, nous nous concentrerons sur deux adipokines d'intérêt : la leptine et 
l'adiponectine. Le nombre d'études dans ce domaine est encore relativement faible, 
mais actuellement en croissance. Comme les protocoles et les populations étudiées 
varient entre les études, il est difficile de dégager des conclusions générales de celles-
ci. Néanmoins, certaines tendances peuvent en être dégagées. Premièrement, au 
niveau de la leptine, la littérature actuelle semble suggérer une diminution 
significative des taux de leptine plasmatique avec l'entraînement. En effet, cela fut 
démontré suite à un entraînement aérobie (Christensen et al. 1998; Polak et al. 2006), 
mixte (Hayase et al. 2002) et musculaire seulement (Klimcakova et al. 2006), 
certaines de ces études ayant d'ailleurs été effectuées auprès de femmes ménopausées 
en surplus de poids (Christensen et al. 1998; Hayase et al. 2002; Polak et al. 2006). 
Pour ce qui est de l'adiponectine, les tendances dressées par la littérature sont moins 
claires. En effet, certaines études rapportent une augmentation de l'adiponectine suite 
à un entraînement mixte (Marcell et al. 2005), alors que d'autres n'ont obtenu aucun 
changement (Klimcakova et al. 2006; Polak et al. 2006). En accord avec ces résultats, 
une revue systématique de la littérature ayant évalué 33 études portant sur l'effet de 
l'exercice sur l'adiponectine chez des populations masculines et féminines, avec et 
sans surplus de poids, présentant ou non certains désordres métaboliques tels que le 
diabète, en arrive au constat que seulement 38% des essais contrôlés randomisés 
démontrent une augmentation de l'adiponectine avec l'exercice (Simpson and Singh 
2008). Ces auteurs affirment d'ailleurs que, tant au niveau de l'effet de l'entraînement 
aérobie que musculaire, il est actuellement impossible de conclure quant à l'effet de 
l'exercice sur cette adipokine (Simpson and Singh 2008). Ainsi, d'autres études à ce 
sujet sont nécessaires 
Finalement, voyons ce qui en est de l'effet de l'exercice sur l'inflammation 
chronique. En regardant l'impact de programmes d'exercices sur l'inflammation, 
notamment sur la CRP, certains constats peuvent être avancés. Une étude récente 
effectuée chez des individus sédentaires présentant un surplus de poids démontra une 
42 
diminution significative de la CRP suite à un programme musculaire ainsi que suite à 
un programme aérobie (Donges et al. 2010). Les résultats de cette étude supportent 
ceux d'une autre étude ayant identifié une diminution de la CRP plasmatique suite à 
un programme d'entraînement mixte, chez des sujets jeunes et vieillissants 
précédemment sédentaires (Stewart et al. 2007). Il a aussi été démontré qu'une 
diminution de la CRP était possible suite à un programme d'exercices sans 
nécessairement avoir engendré de diminution de l'IMC chez des adultes vieillissants 
(Kohut et al. 2006). Bien que plusieurs études démontrent qu'il est possible de faire 
diminuer les valeurs plasmatiques de CRP par le biais de divers protocoles 
d'exercices, certaines études démontrent pointant que l'exercice n'engendra aucune 
variation de cette protéine. Ce fut notamment le cas chez des sujets obèses (Marcell et 
al. 2005) et des femmes ménopausées en surplus de poids (Arsenault et al. 2009). Ces 
divergences entre les résultats pourraient possiblement s'expliquer par le fait que, 
dans les deux dernières études présentées, les changements significatifs de masse 
grasse n'ont peut-être pas été de magnitude suffisante ou sur une période de temps 
trop courte pour affecter les valeurs plasmatiques.de CRP 
Bien que nous sachions qu'une diminution de la masse grasse et l'exercice 
physique ont tous deux un impact sur l'inflammation chez diverses populations, il 
semble difficile de définir l'effet spécifique de l'exercice (Hamer 2007; Warnberg et 
al. 2010). Toutefois, une revue de littérature récente convient que suffisamment 
d'évidences scientifiques appuient l'effet favorable de l'exercice physique sur 
l'inflammation pour encourager cette pratique, mais que d'autres études sont 
nécessaires pour déterminer les modalités d'entraînement à privilégier (Warnberg et 
al. 2010). 
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1.7.2 L'effet de l'exercice chez les parents de premier degré de personnes 
diabétiques de type 2 
Tel que mentionné précédemment, les études portant sur les PPD sont peu 
nombreuses. Celles portant sur l'effet de l'entraînement chez cette population 
spécifique le sont encore moins et ont été publiées récemment. Pour l'instant, les 
recherches s'étant intéressées aux effets de l'exercice sur le profil de risque des PPD 
se sont exclusivement intéressées à l'effet de l'exercice de nature aérobie. 
Bien que les protocoles aient été différemment constitués d'une étude à l'autre, 
ceux-ci étaient tous des programmes à faire à la maison avec journaux dé bord, se 
déroulant sur une période allant de 7 à 16 semaines, à raison de 3 à 6 jours par 
semaine. Le niveau d'intensité demandé était différent d'une étude à l'autre, certaines 
études se basant sur la fréquence cardiaque maximale estimée (Barwell et al. 2008; 
Moran et al. 2011), d'autres sur une mesure de la VO2 max (Ostergard et al. 2006; 
Delà and Stallknecht 2010); alors qu'une dernière s'est simplement basée sur une 
augmentation du nombre de minutes d'activité physique quotidienne (Brekke et al. 
2005). 
Un autre constat pouvant émerger concerne les populations à l'étude. Pour le 
moment, seuls des PPD jeunes ont fait l'objet d'études sur l'effet de l'exercice. Les 
femmes par rapport aux hommes n'ont pas été privilégiées. Deux études ont d'ailleurs 
combiné les sexes au sein d'un même protocole (Brekke et al. 2005; Ostergard et al. 
2006). De plus, notons que deux études ont été effectuées auprès de sujets 
normopondéraux (Brekke et al. 2005; Ostergard et al. 2006) alors que trois autres ont 
été menées chez des individus présentant un surplus de poids (Barwell et al. 2008; 
Delà and Stallknecht 2010; Moran et al. 2011). Ces cinq études ne se sont pas toutes 
intéressées aux mêmes variables métaboliques. Ainsi, aucune conclusion ne peut être 
tirée pour l'instant de ces constats. Néanmoins, les résultats actuellement disponibles 
permettent de dresser quelques tendances. 
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Premièrement, au niveau du métabolisme du glucose, deux études de 10 et 12 
semaines ont démontré une amélioration équivalente de la sensibilité à l'insuline 
chez des PPD et leurs homologues sans historique familial de diabète de type 2 
(Ostergard et al. 2006; Delà and Stallknecht 2010). Une autre étude de 7 semaines 
démontra une amélioration de la sensibilité chez les PPD seulement (Barwell et al. 
2008) tandis qu'une autre étude sur 16 semaines ne rapporta aucune variation de la 
sensibilité à l'insuline de ses sujets (Brekke et al. 2005). Un facteur pouvant 
expliquer cette absence de changement réside peut-être dans le fait que cette dernière 
étude n'exigeait pas une intensité précise d'exercice et se basait plutôt sur 
l'augmentation du nombre de minutes d'activités physiques quotidiennes. Les valeurs 
de glucose et d'insuline à jeun suite à l'exercice ont été rapportées par quelques 
études et les résultats sont inconsistants, une étude rapportant aucun effet sur ces 
variables tant chez les PPD que les sujets témoins (Ostergard et al. 2006) alors qu'une 
autre démontra une diminution des valeurs d'insuline plasmatique chez les PPD 
seulement (Barwell et al. 2008). D'autre part, les valeurs de tolérance au glucose ne 
furent rapportées que dans une étude. Celle-ci ne parvint pas à détecter de différence 
au niveau de la tolérance au glucose des sujets normopondéraux avec et sans histoire 
familiale de diabète de type 2, cela suite au programme de 10 semaines à 70% de la 
VO2 max (Ostergard et al. 2006). Ainsi, bien que l'exercice aérobie semble surtout 
améliorer la sensibilité à l'insuline des PPD, il est impossible de dégager une 
quelconque tendance des résultats actuels vu leur petit nombre et leur inconsistance. 
Pour ce qui est de l'effet de l'exercice sur la composition corporelle des PPD, 
quelques résultats issus des cinq études disponibles font ressortir certaines tendances. 
Une étude chez des sujets masculins en surplus de poids démontra une diminution 
équivalente du poids, de l'IMC et de la masse grasse totale des PPD en comparaison 
aux sujets témoins (Delà and Stallknecht 2010). Une deuxième étude chez des sujets 
féminins en surplus de poids rapporta aussi une diminution de la masse grasse totale, 
de la masse grasse du tronc et des circonférences de taille et hanches chez des PPD 
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alors que seule une diminution de la circonférence des hanches s'avéra significative 
chez leurs homologues sans histoire de diabète de type 2 suite à un programme 
d'exercices aérobie de 7 semaines (Barwell et al. 2008). Ces résultats sont en accord 
avec une autre étude réalisées auprès d'un groupe de PPD normopondéraux qui 
démontra une diminution du poids corporel et de la circonférence de la taille suite à 
une intervention sur les habitudes de vie incluant une augmentation de la pratique 
d'activité physique quotidienne (Brekke et al. 2005) ainsi qu'une intervention de 10 
semaines qui engendra une diminution significative de l'IMC des PPD (Ostergard et 
al. 2006). À la lumière de ces constats il semble, malgré ce nombre restreint 
d'études, que l'exercice aérobie soit efficace pour améliorer la composition corporelle 
des PPD. Toutefois, les études actuelles ne se sont pas intéressées à des sujets 
présentant des IMC très élevés. De plus, il serait fort pertinent de vérifier l'impact de 
l'exercice sur la masse grasse abdominale viscérale, celle-ci étant particulièrement 
associée à une augmentation du niveau de risque métabolique. 
Finalement, pour ce qui est de l'effet de l'exercice sur les adipokines et 
l'inflammation, les résultats disponibles sont encore très limités. Deux études se sont 
intéressées à la variation de la leptine et de l'adiponectine suite à l'exercice. La 
première, effectuée chez des femmes en surplus de poids démontra une diminution de 
la leptine plasmatique ainsi que de l'expression de la leptine au niveau du tissu 
adipeux abdominal, ainsi qu'une diminution de l'adiponectine plasmatique suite à un 
programme aérobie de 7 semaines (Moran et al. 2011). Ces résultats ne furent 
toutefois pas corroborés par une deuxième étude de 16 semaines, celle-ci n'ayant pas 
pu détecter de variation de la leptine plasmatique, mais plutôt une augmentation de 
l'adiponectine suite à une intervention sur les habitudes de vie (Brekke et al. 2005). 
Les protocoles de ces deux études divergent grandement. Toutefois, comme ces deux 
études rapportent toutes deux des améliorations de la composition corporelle, nous 
aurions pu attendre des améliorations similaires du profil d'adipokines caractérisée 
par une hausse de l'adiponectine et une diminution de la leptine. Ces résultats étant 
les premiers dans ce secteur, il faudra investiguer davantage auprès de cette 
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population pour en arriver à dégager certaines tendances. Finalement, concernant 
l'inflammation, il n'existe selon notre connaissance aucune étude ayant vérifié l'effet 
d'un programme d'exercices sur des marqueurs d'inflammation tels que la CRP chez 
une population telle que les PPD. Vu l'implication de cette composante dans le risque 
de diabète de type 2, la pertinence d'investiguer la CRP auprès des PPD dans le futur 
est indéniable. 
1.8 Énoncé du problème et des objectifs de recherche 
Les PPD constituent une population présentant un niveau de risque accru de 
développer un diabète de type 2. Comme le surplus de poids et la ménopause sont des 
facteurs de risque additionnels du diabète de type 2, il est fort pertinent d'investiguer 
le profil métabolique de femmes ménopausées présentant un surplus de poids et un 
historique familial de diabète de type 2 dans le but de mieux comprendre les 
mécanismes à la base du développement de cette maladie. 
De plus, comme le rôle de la pratique d'activités physiques chez les PPD 
obèses et ménopausées n'a jamais été étudié, nous ne connaissons pas la capacité de 
cette population à s'adapter à un programme d'activités physiques. Cette clientèle à 
risque élevé étant particulièrement ciblée par les efforts de prévention actuels, il est 
de grand intérêt d'examiner l'effet d'un programme d'exercices mixtes sur les 
caractéristiques métaboliques prédisposant ces femmes vieillissantes au diabète de 
type 2. 
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1.9 Objectifs et hypothèses de recherche 
Les objectifs spécifiques de ce mémoire sont les suivants : 
1. Comparer deux groupes de femmes ménopausées en surplus de poids avec et 
sans historique familial de diabète de type 2 pour les variables suivantes : 
Variables d'intérêt principal : 
La glycémie, l'insulinémie, la résistance à l'insuline, la tolérance au glucose. 
Autres variables : 
La masse grasse, la masse maigre, l'adiponectinémie, la leptinémie et le 
niveau de protéine C-réactive plasmatique. 
2. Examiner l'effet d'un programme d'exercices mixtes d'une durée de 6 mois 
sur les caractéristiques métaboliques nommées ci-haut chez ces deux groupes 
de femmes ménopausées en surplus de poids avec et sans histoire familiale de 
diabète de type 2. 
Les hypothèses avancées relatives à ces objectifs sont les suivantes : 
1. Les femmes avec un historique familial de diabète de type 2 présenteront des 
valeurs plus détériorées que celles sans histoire familiale de diabète de type 2 
pour la résistance à l'insuline, la tolérance au glucose, la composition 
corporelle (masse grasse totale, masse grasse abdominale et viscérale), les 
valeurs plasmatiques d'adiponectine et de leptine; alors que les valeurs de 
masse maigre et de CRP seront similaires entre les groupes. 
2. Le programme d'exercices mixtes de 6 mois aura un impact positif équivalent 
sur l'ensemble des caractéristiques métaboliques des femmes avec et sans 
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historique familial de diabète de type 2; sauf pour ce qui est de l'adiponectine 
qui ne variera dans aucun des groupes avec l'exercice. 
1.10 Importance et retombées de l'étude 
Cette étude s'intéresse au profil métabolique d'une clientèle présentant un 
risque particulièrement élevé de diabète de type 2. En effet, les PPD sélectionnés 
présentent un niveau de risque accru dû à l'ajout de facteurs de risque 
supplémentaires tels que la ménopause et l'obésité. Ainsi, la comparaison des 
caractéristiques de femmes ménopausées en surplus de poids avec et sans historique 
familial de diabète de type 2 s'avère une stratégie pertinente visant une meilleure 
compréhension des mécanismes à la base du développement de cette condition 
expliquant potentiellement le risque accru des PPD. De plus, l'étude d'un programme 
d'exercices mixtes auprès de cette population est une idée novatrice. En effet, à notre 
connaissance, aucune étude ne s'est intéressée aux effets de l'exercice chez les PPD 
vieillissants et en surplus de poids comme stratégie de prévention des risques de 
diabète de type 2. Cette initiative s'inscrit d'ailleurs dans les priorités ciblées par 
Y Association canadienne du diabète, celle-ci préconisant le développement de 
programmes de prévention visant particulièrement les sous-groupes à risque élevé de 
développer cette condition (Association Canadienne du Diabète 2008). 
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2 CHAPITRE 2-MÉTHODOLOGIE 
2.1 Étude maîtresse 
Le présent projet de maîtrise est issu d'une étude de plus grande envergure 
financée par les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC) se déroulant au 
Centre de recherche sur le vieillissement de Sherbrooke. Cette étude a comme 
objectif principal d'évaluer les effets d'une supplémentation en isoflavones de soya 
combinée à un programme d'exercices mixtes (aérobies et musculaires) sur les 
facteurs de risque de maladies cardiovasculaires chez la femme ménopausée 
présentant un surplus de poids. 
2.1.1 Population à l'étude 
À ce jour, un total de 97 femmes ménopausées âgées entre 50 et 70 ans ont été 
recrutées pour participer à cette étude par le biais de publications dans les journaux 
locaux et de promotions au sein d'organismes communautaires (FADOQ, Université 
du 3e âge). Pour faire partie de cette étude, les sujets devaient rencontrer les critères 
d'inclusion suivants : 1) caucasienne, 2) sédentaire (aucune participation à un 
programme structuré et régulier d'exercices physiques depuis les 5 dernières années), 
3) sans menstruation depuis au moins 12 mois, 4) sans hormonothérapie de 
remplacement depuis au moins 3 ans, 5) avoir un IMC supérieur ou égal à 28 kg/m2 
ou une circonférence de taille supérieure ou égale à 88 cm, 6) sans diagnostic de 
diabète (présenter un glycémie inférieure à 11.1 mmol/L suite au test 
d'hyperglycémie provoquée par voies orales de 75 g de glucose), 7) non-fumeuse, 8) 
avoir une consommation d'alcool n'excédant pas 1 verre par jour, 9) sans médication 
pouvant altérer de quelconque façon le métabolisme, 10) sans incapacité physique 
pouvant nuire à la pratique d'activités physiques. 
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2.1.2 Devis de recherche de l'étude principale 
C'est suite à un questionnaire téléphonique vérifiant leur admissibilité au 
projet que les participantes potentielles ont reçu par la poste le formulaire de 
consentement (Annexe 1) les informant des modalités spécifiques à cette étude. Si ces 
femmes se montraient éligibles et volontaires, elles étaient conviées à une première 
rencontre de prise de mesures (valeurs pré-intervention). Suite à cette première 
rencontre, chaque participante était assignée aléatoirement à l'un des 4 groupes 
expérimentaux (voir Figure 3). Ainsi, suivant cette assignation s'enclenchait le début 
de l'intervention d'une durée de 12 mois durant laquelle la séquence de prise de 
mesures métaboliques serait répétée à deux reprises, soit après 6 mois et à la fin de 
l'intervention. La structure du devis de recherche utilisé se retrouve illustrée à la 
Figure 3. 
1  e i i t i on  de  1 2  mo i s  
•  Pa r t i c i pan t  on  non  au  i ammt  d ' cxc r c i cc s  m ix t e s  
Figure 3. Structure du devis de recherche de l'étude principale 
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2.2 Objet du mémoire : étude secondaire 
Pour les besoins de ce projet de maîtrise, 45 femmes ménopausées ont été 
sélectionnées parmi celles recrutées dans le cadre du projet principal en fonction de 
l'information disponible sur l'historique familial de diabète de type 2. Parmi celles-ci, 
18 étaient considérées PPD et formèrent le groupe expérimental, alors que les 27 
autres constituèrent le groupe témoin. Celles-ci présentaient, conformément à la 
définition de PPD, au moins un membre de leur famille rapprochée (père, mère, frère, 
sœur) ayant un diagnostic de diabète de type 2. Les 27 autres sujets n'avaient aucun 
historique familial de diabète de type 2 et formèrent le groupe témoin. Neuf des 18 
femmes PPD étaient sous isoflavones de soya (50%) comparativement à 13 des 27 
sujets témoins (48,1%). Parmi les 45 femmes sélectionnées dans le cadre de cette 
étude, 29 ont participé au programme d'exercices mixtes offert, soit 10 PPD et 19 
sujets témoins (voir Figure 4). 
Figure 4. Protocole expérimental 
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2.2.1 Variables d'intérêt 
Dans le cadre de ce projet de maîtrise, les variables d'intérêt ciblées ont été 
celles identifiées dans le tableau suivant : 
Tableau 1 : Variables et méthodes de mesure sélectionnées 
Taille, poids et IMC • Stadiomètre, 
• Balance électronique, 
• IMC = poids (kg)/taille (m2) 
Circonférences de 
taille et hanches 
• Ruban à mesurer 
Masse grasse, 
masse maigre et 
indice de masse 
maigre (IMM) 
• Absorption biphotonique à rayons X 
• IMM = masse maigre totale (kg)/taille (m2) 
Métabolisme du 
glucose 
• Glycémie et insuline à jeun: prélèvements sanguins 
• Tolérance au glucose: Hyperglycémie provoquée par voie 
orale 
• Indice de résistance à l'insuline: HOMA-IR 
Adipokines et 
Protéine c-réactive 
• Prélèvements sanguins à jeun 
• Dosages immunoenzymatiques 
Ainsi, une série de prises de mesures se devait d'être exécutée à deux reprises 
durant l'étude soit : avant le début du projet, puis après 6 mois. Chacune des 
participantes devait se soumettre à la même batterie de tests durant une demi-journée 
au Centre de recherche sur le vieillissement. 
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2.2.2 Programme d'exercices 
Le programme d'exercices s'est échelonné sur une période de 6 mois, chaque 
entraînement se déroulant dans la salle d'entraînement prévue à cet effet au Centre de 
recherche sur le vieillissement de l'Institut universitaire de gériatrie de Sherbrooke. 
Les séances constituées d'une combinaison d'exercices aérobies et musculaires se 
sont déroulées à raison de trois fois par semaine et chacune d'entre elles durait 60 
minutes. Pour être considéré comme ayant complété avec succès le programme 
d'exercices, chaque sujet se devait d'avoir maintenu un niveau d'assiduité aux 
séances supérieur ou égal à 85%. Chaque séance débutait par un échauffement de 
cinq minutes sur tapis roulants ou ergocycles. 
Lors de chaque séance, trente minutes était réservées aux exercices aérobies. 
Pour ce faire, les participantes utilisaient les tapis roulants et ergocycles prévus à cet 
effet en alternance à chaque séance. Le protocole d'exercices aérobies fut élaboré en 
respectant avec rigueur les lignes directrices de YAmerican College of Sports 
Medicine pour adultes sédentaires (2006). Ainsi, les sujets ont débuté leur 
entraînement à 40-50% de leur fréquence cardiaque de réserve pour en arriver à 
atteindre 70-85%. La fréquence cardiaque (FC) de réserve des participantes fut 
calculée en utilisant la formule de Karvonen (Karvonen et al. 1957). Cette formule est 
la suivante : 
FC réserve = [((220 - Âge) - FC repos) x % intensité prescrite] + FC repos 
Durant les trois premiers mois, l'entraînement aérobie fut réalisé 
exclusivement de manière continue. À partir du quatrième mois, des périodes 
d'entraînement par intervalles ont été intégrées aux entraînements aérobies. Les 
intervalles étaient constitués de périodes de quatre minutes d'exercices à intensité 
élevée (> 90% de la FC de réserve) suivies de périodes de trois minutes de 
récupération active (50-65% de la FC de réserve) (Wisloff et al. 2007). Globalement, 
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l'entraînement aérobie par intervalles était constitué de quatre séries de quatre 
minutes d'intensité élevées suivies des minutes de récupération prévues. 
Les exercices musculaires représentaient 30 minutes de chaque séance 
d'entraînement. Le programme d'entraînement comprenait des mouvements de tous 
les principaux groupes musculaires (Annexe 2) étant réalisés à partir de poids libres et 
d'appareils musculaires à charges ajustables (Life Fitness, Schiller Park, IL). 
L'intensité des exercices musculaires était adaptée aux capacités des sujets de 
manière mensuelle afin de représenter 60% de la force maximale durant le premier 
mois, pour en arriver à 85% de la force maximale par la suite. Cet ajustement était 
réalisé par le biais de tests d'une répétition maximale effectués à chaque mois; cela 
pour chaque participante. 
Afin d'assurer la sécurité des participantes, de soutenir leur motivation et de 
veiller à la réalisation optimale des séances d'exercices ainsi qu'au respect du 
protocole d'entraînement prescrit, chaque séance était effectuée sous la supervision 
d'un(e) kinésiologue diplômé(e). 
2.2.3 Composition corporelle 
Diverses mesures de composition corporelle ont été réalisées auprès des 
participantes de l'étude. Celles-ci ont toutes été effectuées alors que celles-ci étaient 
vêtues de blouses d'hôpital. 
La taille des sujets fut mesurée à l'aide d'un stadiomètre mural sans les 
chaussures (Takei, Tokyo, Japan), alors que le poids fut mesuré au 0.02 kg près à 
l'aide d'une balance électronique (SECA707, Hambourg, Germany) (Aubertin-
Leheudre et al. 2007). L'indice de masse corporelle (IMC) des sujets fut calculé à 
partir des mesures de poids et de taille en fonction de la formule suivante : IMC = 
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•y 'y 
poids (kg)/ taille (m ). Les circonférences de taille et de hanches ont été mesurées à 
l'aide d'un ruban à mesurer au 0.1 cm près. 
Les valeurs de masse grasse et de masse maigre ont été obtenues par 
absorption biphotonique à rayons-X (DXA, Lunar Prodigy, General Electric, USA; 
Annexe 3). Cette méthode de mesure permet d'identifier trois types de compartiments 
de composition corporelle soit : la masse grasse, la masse maigre (muscles, 
ligaments, tendons et organes) et la masse osseuse. Les résultats obtenus à partir de 
cette technique sont divisés en trois régions du corps : le tronc, les membres 
supérieurs et les membres inférieurs. Les valeurs de masse grasse du tronc des sujets 
ont ainsi été déterminées en fonction de la quantité de masse grasse se situant dans la 
zone comprise entre le dessus de la crête iliaque et le dessus des épaules en excluant 
les bras. Au sein de notre laboratoire, le coefficient de variation pour la masse grasse, 
la masse maigre et la densité minérale osseuse chez 10 sujets adultes mesurées sur un 
intervalle de 10 jours est de 4,7%, de 1,1% et de 0,9% respectivement. L'absorption 
biphotonique à rayons-X a été utilisée abondamment pour déterminer les valeurs de 
masse maigre et masse grasse chez la femme ménopausée obèse (Frank et al. 2005; 
Aubertin-Leheudre et al. 2006; Karelis et al. 2008). La méthode DXA est ainsi une 
technique non-invasive adéquate à utiliser auprès d'une population de femmes 
ménopausées en surplus de poids. 
L'estimation de la quantité de tissu adipeux au niveau viscéral a été calculée à 
l'aide des données de DXA grâce à l'équation de Bertin (Bertin et al. 2000) : 
y 
Masse grasse viscérale (cm ) = 
[79,6*((SD*3,6) (TASC*3,6))* (TDI*3,6) / (taille(m))*100)]-149 
TASC = tissu adipeux sous-cutané 
TDE = diamètre du tronc extérieur 
TDI = diamètre du tronc intérieur 
SD = diamètre sagittal 
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L'appréciation dérivée de cette formule a été validée comme technique 
d'estimation du tissu adipeux viscéral chez la femme obèse (Bertin et al. 2000) et 
s'est montrée corrélée aux mesures de masse grasse viscérale obtenues lors de 
tomographie axiale au niveau de la quatrième vertèbre lombaire (r = 0.94; p < 
0.0001). Cette technique d'imagerie est d'ailleurs reconnue comme la mesure de 
référence de la masse grasse viscérale chez l'humain (Kvist et al. 1986). 
L'indice de masse maigre (IMM) fut calculé à partir des données de masse 
maigre mesurées par le biais du DXA. L'IMM est défini dans le cadre de ce projet 
comme la relation entre la masse maigre totale (kg) et la taille. L'équation de l'IMM 
est la suivante : IMM = masse maigre totale (kg)/ taille (m ). L'IMM est utilisé pour 
comparer la masse maigre de sujets tout en normalisant pour la taille de ceux-ci. 
2.2.4 Métabolisme du glucose et résistance à l'insuline 
Une prise de sang suite à un jeûne d'un minimum de 12 heures a permis de 
mesurer les concentrations plasmatiques de glucose et d'insuline. Les analyses 
cliniques nécessaires pour dégager ces valeurs ont été réalisées au Centre hospitalier 
universitaire de Sherbrooke (CHUS). 
Afin de déterminer la tolérance au glucose des participantes, celles-ci se sont 
livrées à un test d'hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) (Annexe 4). 
D'entrée de jeu, cette procédure nécessite, chez des sujets à jeun, l'ingestion d'une 
préparation de 75g de glucose liquide à jeun, cela en moins de cinq minutes. Un 
cathéter est installé dans la veine antécubitale du sujet et des prélèvements sanguins 
sont saisis à -15,0, 30, 60, and 120 minutes (Dalla Man et al. 2005). L'HGPO est une 
procédure simple répandue en clinique comme principale méthode de diagnostic du 
diabète et d'identification de l'intolérance au glucose selon les normes émises par 
l'Organisation Mondiale de la Santé (Marzolini et al. 2008). Cette technique a été 
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utilisée à des fins de recherche auprès de femmes vieillissantes et obèses (Brochu et 
al. 2001; Van Pelt et al. 2002; Asikainen et al. 2003; Nowak et al. 2008; Lemieux et 
al. 2011). 
La sensibilité à l'insuline des sujets de l'étude a été estimée grâce à un indice 
dérivé des valeurs de glucose et d'insuline à jeun appelé « Homeostasis Model 
Assessment» ou HOMA-IR. Cet indice est calculé selon la formule suivante 
(Matthews et al. 1985) : 
HOMA-IR = Insuline ((aUI/ml) x glucose (mmol/L) -î-22.5 
Selon cet indice, plus la valeur du résultat obtenu est élevée, plus la résistance 
à l'insuline des sujets et importante. Des valeurs situées entre 1,21 et 1,45 sont 
associées à des sujets présentant une sensibilité à l'insuline normale alors que des 
résultats se situant entre 2,61 et 2,89 seraient associés à des sujets résistants à 
l'insuline (Matthews et al. 1985). Le HOMA-IR est corrélé au clamp 
hyperinsulinémique euglycémique (r = 0.88; p < 0.0001) et a été validé auprès de 
sujets féminins, obèses et vieillissants (Bonora et al. 2000). 
2.2.5 Adipokines et protéine C-réactive 
Les valeurs plasmatiques d'adiponectine et de leptine ont été obtenues à l'aide 
d'échantillons sanguins à jeun prélevés au Centre de recherche sur le vieillissement. 
Les analyses d'adipokines ont été effectuées dans notre laboratoire au Centre de 
recherche sur le vieillissement (Victor V, Perkyn-Lemer, Woodbridge, ON, Canada) 
à l'aide de kits ELISA par techniques d'analyses immunoenzymatiques utilisant les 
anticorps monoclonaux spécifiques à l'adiponectine (Invitrogen Life Technologies, 
ON, Canada) et à la leptine (ALPCO Diagnostics, NH, USA). La mesure 
plasmatique de la CRP fut aussi obtenue grâce au prélèvement d'échantillons 
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sanguins à jeun. Toutefois les analyses automatisées permettant de dégager les 
valeurs de CRP se sont déroulées au Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke 
(CHUS). 
Le ratio leptine/adiponectine, obtenu par la division de la concentration 
plasmatique en leptine par la concentration plasmatique en adiponectine (Finucane et 
al. 2009) a aussi été calculé dans ce projet. Celui-ci est corrélé à certains marqueurs 
de sensibilité à à l'insuline tels que le HOMA-S (r = - 0.51; p < 0.001) et l'indice de 
sensibilité à l'insuline dérivé du clamp hyperinsulinémique euglycémique (r = - 0.47; 
p < 0.001) chez des femmes non-diabétiques (Finucane et al. 2009). D'ailleurs, 
certains auteurs considèrent ce ratio comme un meilleur indicateur de 
l'insulinorésistance que les mesures d'adipokines seules (Thorand et al. 2010). 
2.2.6 Analyses statistiques 
La normalité de la distribution des variables a été vérifiée par le biais de tests 
de Kolmogorov-Smirnov. De plus, des analyses de puissance ont été réalisées pour 
les principales variables d'intérêt, soit la glycémie à jeun, l'insulinémie à jeun, la 
résistance à l'insuline ainsi que la tolérance au glucose. Les résultats des tests de 
normalité ainsi que des analyses de puissance confirmèrent la nécessité de procéder à 
des analyses statistiques de nature non-paramétriques, Ainsi, avant le programme 
d'exercice, des U de Mann-Whitney ont été réalisés pour comparer le groupe de PPD 
au groupe témoin. De plus, afin de vérifier l'effet de l'exercice, des Rangs signés de 
Wilcoxon ont été .réalisées pour évaluer le changement dans chaque groupe. Par la 
suite, des U de Mann-Whitney relatifs aux changements induits par l'exercice ont été 
effectués afin de comparer les groupes entre eux. L'ensemble des analyses 
statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel statistique SPSS (SPSS Inc. Chicago, 
IL, Version 17.0). Un niveau de signification de p < 0.05 a été fixé comme 
acceptable. 
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2.2.7 Considérations éthiques 
Afin d'assurer la sécurité des participantes ainsi que la valeur scientifique du 
projet, cette étude a été vérifiée et approuvée par le comité d'éthique à la recherche 
du Centre de santé et services sociaux-Institut universitaire de gériatrie de Sherbrooke 
(Annexe 5). Les procédures et techniques employées dans le cadre de l'étude 
principale sont utilisées de manière courante au Centre de recherche sur le 
vieillissement. Elles sont considérées sécuritaires et tout à fait appropriées pour la 
clientèle ciblée par ce projet. 
Un dédommagement de dix dollars fut remis à chaque participante lors de 
chacune des visites afin de compenser les frais de transport et de stationnement 
encourus. Finalement, à la fin de leur démarche, chaque sujet a reçu les informations 
relatives à leur état de santé telles que mesurées lors des visites (tension artérielle, 
composition corporelle, profil lipidique, capacité aérobie, etc.). 
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1. RÉSULTATS 
Les résultats issus de ce projet de maîtrise font l'objet d'un article scientifique 
présentement soumis au journal scientifique Journal of Women 's Health. Cet article 
est intitulé : « Exercise and Metabolic Risk Profile in Overweight Postmenopausal 
Women First-Degree Relatives of Type 2 Diabetes Patients » et constitue la section 
« Résultats » de ce présent mémoire. 
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Exercise and Metabolic Risk Profile in Overweight Postmenopausal 
Women First-Degree Relatives of Type 2 Diabetes Patients 
Mélisa Audet, B. Se.1"2, Eléonor Riesco, Ph.D.1"2, Daniel Tessier M.D.1"3, Isabelle J. 
Dionne Ph.D.1"2 
Research Center on Aging, Health and Social Services Center - University Institute 
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of Geriatrics of Sherbrooke. Faculty of Physical Education and Sports, Faculty of 
Medicine, University of Sherbrooke, Sherbrooke, Quebec, Canada. 
62 
Abstract 
Mechanisms underlying why First degree relatives (FDR) of type 2 diabetes patients, 
even when healthy, have an increased risk of developing this disease are unclear. On 
the other hand, exercise is recognized as an efficient strategy to reduce type 2 
diabetes risks. However, it has never been established if it can improve aging FDR's 
risk profile. We compared metabolic characteristics of overweight postmenopausal 
women with and without family history of type 2 diabetes and investigated the impact 
of exercise on those characteristics. Materials & Methods: We studied 45 overweight 
postmenopausal women aged between 50 and 70 years, among whom 18 were FDR. 
Participants were involved in a 6-month combined exercise program. Before and after 
the intervention, glucose tolerance was measured by oral glucose tolerance test, 
HOMA-IR was calculated, plasma adiponectin, leptin and C-reactive protein (CRP) 
were determined by enzyme-linked immunosorbent assay, waist (WC) and hip 
circumferences (HC) were taken, while fat mass (FM) and muscle mass (MM) were 
determined by dual energy X-ray absorptiometry. Results: At baseline, fasting 
glucose, body mass index, and trunk FM were significantly différent between groups 
(0.02 < p < 0.04). After 6 months of training, significant changes in HC, WC, IMM, 
leg, trunk and total body fat, CRP, and leptin occurred similarly in both groups (0.001 
< p < 0.033). Conclusions: At baseline, postmenopausal women with family history 
of type 2 diabetes presented a more deteriorated body composition and fasting 
glucose, potentially explaining the greater risk in FDR. Noteworthy, exercise could 
be an effective strategy to improve FDR's risk profile. 
63 
Introduction 
International médical and scientific communities agree to say that type 2 diabetes is 
one of the major health issues of our time. Family history is amongst the most 
important factors associated to an increased risk of type 2 diabetes. As positive family 
history of type 2 diabetes is being associated to a 2.4-fold increased risk of 
developing this disease [1], first-degree relatives of type 2 diabetes patients (FDR), 
even when glucose tolérant, are considered a population at high risk [2]. Because 
metabolic impairments remain minor in FDR before they become diabetic, exploring 
mechanisms involved in the development of this disease in this subpopulation is 
highly interesting. 
Among other major risk factors of type 2 diabetes, body composition has also 
received some attention. Age- and obesity-related abdominal fat mass (FM) 
accumulation, particularly viscéral adipose tissue (VAT), seems clearly related to 
type 2 diabetes [3,4]. On the other hand, the contribution of the age-related lean body 
mass (LBM) loss in type 2 diabetes does not seem to be as well established [5, 6]. 
Few studies have investigated FDR's body composition and most of them rather 
focused on lean and young individuals. As the proportion of aging and obese 
individuals is rapidly increasing, investigating body composition as a characteristic 
underlying the development of type 2 diabetes in aging and obese FDR is of prime 
interest. Moreover, as menopause is strongly characterized by a redistribution of fat 
to the abdominal région [7] and a higher prevalence of type 2 diabetes [8], prioritizing 
postmenopausal women FDR is particularly relevant. 
Furthermoré, there is increased scientific literature supporting the rôle adipokines, 
bioactive substances secreted by the adipose tissue, in the development of type 2 
diabetes [9]. From their action on various organs, adiponectin and leptin are two 
adipokines which levels may influence lipid and glucose metabolism [10], insulin 
action [11-13] and FM (through mechanisms such as the régulation of food intake 
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and energy expenditure) [14]. Even if the mechanisms remain unclear, high leptin 
and low adiponectin levels have already been associated with insulin résistance [15, 
16] and cardiovascular disease markers [17, 18]. These metabolic altérations may 
potentially induce systemic inflammation [19], and indirectly modulate C-reactive 
protein (CRP) levels [20], which has also been reported as an independent predictor 
of type 2 diabetes [21]. Very few studies have investigated these metabolic markers 
in FDR. One study showed an association between low adiponectinemia and family 
history of type 2 diabetes [22] while two demonstrated no association [23, 24]. 
Interestingly, adiponectin level was shown similar in obese healthy FDR compared to 
type 2 diabetes individuals [25], suggesting early adipokine profile détérioration in 
FDR. On the other hand, leptin level was shown to be elevated in insulin-resistant 
FDR [26] but similar to subjects without family history of type 2 diabetes in obese 
women [27]. Finally, only few studies reported CRP levels in FDR but showed no 
différences compared to control groups [22, 24, 28]. In this sense, the actual 
knowledge is still inconsistent. Therefore, it would be highly relevant to investigate 
adipokines and CRP levels in overweight aging FDR. Moreover, as the 
leptin/adiponectin ratio has been correlated to insulin résistance markers in non-
diabetic subjects [29], investigating this particular marker in FDR appeared of prime 
interest. 
It is now well accepted that combined exercise training, incorporating aérobic 
exercises and strength training, is an efficient strategy to improve glucose metabolism 
in diabetic subjects [30] as well as body composition in overweight postmenopausal 
women [31]. Moreover, although some controversy remains concerning weight loss 
through exercise, it is now well established that moderate aérobic exercise could 
decrease FM in healthy [32] and diabetic patients [30]. Furthermore, only few studies 
examined the effect of exercise on adipokines and inflammation in FDR [27, 33] and 
results are still inconsistent. Moreover, to our knowledge, no other study focussed on 
postmenopausal FDR. Therefore, the rôle of exercise-induced changes in aging and 
obese FDR women remains to be clarified. In addition, it has never been shown if 
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healthy aging FDR would benefïcially adapt to a structure combined exercise 
program and benefït from its preventive effects. In the context where prévention of 
type 2 diabetes is of paramount importance, investigating the effect of exercise in 
postmenopausal overweight FDR may provide support for clinical recommendations. 
Hence, the primary aim of this study was to identify potential metabolic différences 
between postmenopausal women with and without family history of type 2 diabetes 
that may partly explain the higher risk of FDR. Our second goal was to investigate if 
combined exercise program would improve those metabolic factors that place FDR at 
higher risk of type 2 diabetes. To our knowledge, this is the first study to address 
these questions in well characterised FDR postmenopausal women. 
Materials and Methods 
Participants 
Forty-five women aged 50-70 years were selected from subjects who participated to 
an ongoing study in our laboratory. Ail subjects met the following criteria: Caucasian, 
sedentary (no participation in systemic/supervised exercise program during the last 5 
years), absence of menses > 12 months (without hormone replacement therapy for > 1 
year), body mass index (BMI) > 28 kg/m2 or a waist circumference (WC) > 88cm, 
non-diabetic (75g-2h oral glucose tolerance test (OGTT) glycaemia <11.1 mmol/L), 
non-smoker, moderate drinker (<15g of alcohol/day), stable weight (±2kg) for the last 
6 months, no médication altering metabolism. From the 45 selected subjects, 18 were 
FDR (at least one first-degree family member with confirmed type 2 diabetes) and 27 
were Non-FDR (control group). Ail procédures were approved by the Ethics 
Committee of the Research Center on Aging of the University of Sherbrooke. Ail 




Twenty-nine women firom our original sample, from which 10 were FDR and 19 
Non-FDR, participated in an exercise program conducted in our laboratory. The 6-
month program consisted of three combined (aérobic and résistance) exercise 
sessions of one hour each per week, as previously described [34]. To be included in 
the analyses, subjects had to attend a minimum of 85% of ail sessions. Résistance 
training integrated movements from ail major muscle groups, using free weights and 
selective-plate machines (Life Fitness, Schiller Park, IL). The intensity was increased 
on a monthly basis, from 60% of maximal strength (measured as 1 répétition 
maximum) during the first month, to 85% during the sixth month. Aérobic exercise 
was performed on an ergocycle and a treadmill, using a protocol that closely followed 
the American College of Sports Medicine's guidelines for sedentary adults [35]. 
Training started at 40-50% of heart rate reserve and increased up to 70-85%, where 
heart rate reserve was computed using the Karvonen's formula. Training heart rate 
was then established with the following équation: Heart rate reserve * percentage 
training target + resting heart rate. 
After 3 months of training, continuous aérobic training was alternated with interval 
training. Interval training consisted of alternating periods of 4-min high intensity 
(>90% of heart rate reserve) and periods of 3-min active recovery (50-65% of heart 
rate reserve) [36]. Ail training sessions were closely supervised by a Kinesiologist. 
Women were told not to perform other structured physical exercises while 
participating to the study. 
Anthropométrie and body composition measurements 
Body weight was determined to the nearest 0.2 kg by an èlectronic scale (SECA707, 
Hambourg, Germany) and standing height was measured using a wall stadiometer 
(Takei, Tokyo, Japan) [37]. WC and hip circumferences (HC) were measured to the 
nearest 0.1 cm using a tape measure as previously described [34], FM and LBM were 
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assessed by dual energy X-ray absorptiometry (DXA, Lunar Prodigy, General 
Electric, USA) [37]. Trunk FM was determined in the région from the top of the 
shoulders to the top of the iliac crest excluding the arms [38]. Estimation of viscéral 
VAT was obtained using Bertin's formula which has been validated with overweight 
and obese women [39]. BMI was defined as the relationship between weight (kg) and 
height (cm2), while MMI was rather defined as the relationship between the total 
LBM (kg) and height (cm2). Coefficients of variation in our laboratory, for repeated 
measure (1 week apart) of FM and LBM in 10 adults, are 0.4% and 0.5%, 
respectively. 
Glucose tolerance and insulin sensitivity measurements 
A 75g-2h OGTT was performed in order to collect blood samples in EDTA-
containing vacutainer tubes through a catheter from an antecubital vein at -15, 0, 30, 
60, and 120 minutes. Fasting plasma glucose and insulin concentrations were 
analyzed at the Sherbrooke University Hospital Center (CHUS). Insulin résistance 
based on the "Homeostasis Model Assessment" (HOMA-IR) index was evaluated 
according to the following équation : insulin (|iUI/ml) x glucose (mmol/L) +22.5 
[40]. 
Adipokines and C-reactive protein analyses 
Blood samples were obtained in the morning by an experimented nurse. Plasma 
adiponectin and leptin were measured in our laboratory (Victor V, Perkyn-Lemer, 
Woodbridge, ON, Canada) by enzyme-linked immunosorbent assay using 
monoclonal antibodies spécifié for human adiponectin (Invitrogen Life Technologies, 
ON, Canada) and leptin (ALPCO Diagnostics, NH, USA) The intra- and inter-assay 
coefficients of variation were respectively 0.9 % and 9.8 % for adiponectin and 5.7 % 
and 9.9 % for leptin. Leptin-adiponectin ratio was obtained by dividing plasma leptin 
concentration by adiponectin plasmatic values [29]. Finally, plasma CRP was 
analyzed at the Sherbrooke University Hospital Center (CHUS). 
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Food intake 
Each subject was instructed to maintain normal dietary habits throughout the study. 
Subjects were provided with a 5 kg (11 lb) food scale and instructed on how to 
complété 3-day dietary record (two weekdays and one weekend day). Daily energy 
intake and macronutrients intake were analysed using Nutrifiq software (Laval 
University, Sainte-Foy, QC, Canada). 
Statistical Analysis 
Results are given as means ± standard déviations (SD). Normality of distributions 
was verifïed by a Kolmogorov-Smirnov test. At baseline, Student's T tests were 
performed to compare ail variables between FDR and control groups. Results 
concerning abnormally distributed variables were confirmed with nonparametric 
Mann-Whitney U tests. A two-way repeated measure ANOVA was used to verify the 
efïect of 6 months of exercise between groups. Nonparametric Wilcoxon Signed-
Rank and Mann-Whitney U tests were used when appropriate. Ail analyses were 
conducted with the SPSS software, version 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). 
Statistical signifïcance was set at p < 0.05. 
Results 
Metabolic différences between FDR and control groups at baseline 
As shown in Table 1, BMI (p = 0.017) and trunk FM (p = 0.036) were significantly 
higher in the FDR compared to control group at baseline while total FM (p = 0.076) 
and HC (p = 0.062) also showed a tendency to be higher in the FDR group. However, 
arm and leg FM, estimated VAT values, ail LBM measures as well as MMI were 
similar between groups at baseline. Among glucose metabolism characteristics, 
fasting glucose was also significantly higher in FDR compared with controls before 
the exercise program (p = 0.034) while fasting insulin, 2h-OGTT glucose, and 
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HOMA-IR were ail similar. In addition, no différences in adipokines or CRP levels 
were detected. 
Efîect of exercise 
Afler 6 months of combined exercise, WC and HC significantly decreased similarly 
in both FDR and control groups (respectively, p < 0.001 and p = 0.002). Furthermore, 
leg, trunk and total FM also decreased similarly with exercise (ail 0.002 < p < 0.033). 
Arm FM decreased in both groups but the decrease was greater in the control group 
(p = 0.014). Regarding LBM, arm and total LBM as well as MMI increased similarly 
in both groups (ail, 0.001 < p < 0.033). 
Concerning glucose metabolism, fasting glucose slightly increased after 6 months of 
exercise in the control group only (p = 0.042). No other glucose metabolism variable 
showed any signifïcant change in response to exercise training in any group. 
As shown in Table 1, CRP (p = 0.020) and leptin (p = 0.001) decreased similarly in 
both groups while adiponectin levels remained unchanged but showed a tendency to 
decrease in the control group only (p = 0.062), however without resulting in différent 
concentrations between groups at the end of the training. Finally, leptin-adiponectin 
ratio decreased significantly in the FDR group only (p = 0.04). 
Discussion 
The first aim of this study was to verify if postmenopausal and overweight women 
with family history of type 2 diabetes would present différent metabolic 
characteristics from their counterparts without family background of type 2 diabetes. 
Among the selected metabolic characteristics, VAT and LBM values as well as 
adipokines and CRP levels were similar in both groups. However, BMI, trunk FM as 
well as fasting glucose were significantly higher in FDR at baseline. 
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Our results pertaining to LBM are consistent with previous studies showing similar 
fat-free mass between FDR and non-FDR [24, 28]. As for FM variables, higher 
values of BMI and trunk FM and as well as higher but non-significant values of total 
FM and HC observed in FDR women of our study are consistent with greater FM 
reported by others in younger FDR [28, 41-44]. These différences in FM support the 
fact that, even if recruited based on the same body composition criteria, women with 
a family history of type 2 diabetes still present a more deteriorated body composition 
profile. Fat accumulation is clearly associated with insulin résistance and could lead 
to type 2 diabetes [3,45]. Therefore, these results highlight the higher risk associated 
with family history. These results are particularly relevant because they suggest that 
FDR women would still present a higher risk profile regarding body composition 
even after menopause-induced metabolic changes. 
Even if fasting glucose was considered normal in both groups at baseline, plasma 
glucose was significantly higher in FDR. A higher fasting glucose suggests that, 
despite similar values of glucose tolerance, glucose uptake might have started to 
deteriorate in metabolically healthy FDR, which could place them at greater risk of 
further development of glucose intolerance. As of now, though, mechanisms 
explaining these metabolic altérations remain unclear. We would have expected the 
FDR group to present more deteriorated insulin sensitivity values than the control 
group, which we did not. However, we calculated insulin résistance using HOMA-IR, 
an index based on fasting values of both insulin and glucose. Using other more 
sensitive indexes of insulin résistance could have lead to detect différences. This 
obviously needs to be further investigated. 
Considering adipokines and CRP levels, no différences were found between groups. 
Studies investigating adiponectin in FDR have shown inconsistent results; one study 
being in favour of an association between low adiponectin and family history of type 
2 diabetes [22] and three against [23, 24, 27]. Our study is the first to compare 
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adiponectin levels between overweight postmenopausal FDR and non-FDR. As 
plasma adiponectin values remain in the normal range of 5-20 ng/ml for both groups 
[46], we are not able to suggest impaired adiponectin levels with family history of 
type 2 diabetes. These results are intriguing as family history is coupled in this 
particular study to obesity which is another factor associated to low adiponectinemia 
[47]. However, a recent study showed that this relationship could not necessarily be 
generalized to metabolically healthy obese individuals [48] such as our subjects who 
were recruited specifically because they did not present any diagnosed metabolic 
disease despite their altered body composition. Regarding leptin concentrations, our 
results demonstrate no différence relative to family history of type 2 diabetes. 
However, leptin levels of our obese subjects fell in a higher range compared with lean 
postmenopausal counterparts [49]. These results support the fact that higher leptin 
concentrations are associated to obesity [50, 51]. Considering CRP, our results are 
consistent with previous studies, showing no différence between FDR and control 
subjects [22, 24, 28]. However, even if in the normal range, CRP levels of our 
subjects are slightly higher than CRP values in lean postmenopausal counterparts 
[52], suggesting that as for leptin levels, higher CRP levels are more associated with 
obesity than family history. 
Since the FDR group presented a more altered body composition, we would have 
expected disparities in adipokines and CRP levels between groups. Therefore, we 
have to consider that other metabolic altérations, not studied here, are implicated in 
the altered body composition. Although no différence was found for VAT between 
groups, the use of a more direct method such as CT scan may have provided différent 
results. Nevertheless, the lack of différence in VAT between groups may explain why 
adipokine and inflammation levels were similar. 
The second aim of our study was to investigate the effect of 6-month combined 
exercise training on selected type 2 diabetes risk factors. Similar decreases in FM, 
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leptin and CRP levels and increase in LBM were observed in both groups, although 
fasting glucose slightly increased in the control group only. 
Following exercise, decreases in WC, HC, leg, trunk and total FM as well as 
increases in arm, and total LBM as well as MMI occurred similarly in both groups. 
Exercise training was shown to be an effective strategy to improve body composition 
in postmenopausal women [31]. Therefore, our results suggest that aging overweight 
FDR could respond comparably to counterparts without family history of type 2 
diabetes to exercise training regarding body composition. This finding is promising 
considering that body composition is one important predictor of insulin résistance 
[45]. 
Although it remained lower than in the FDR group, fasting glucose slightly increased 
after 6 months of exercise in the control group only. As changes in FM did not 
probably reach a steady state, we can hypothesise that the decrease in FM might have 
induced a slight transitory increase in fasting glucose [53]. However, this would 
deserve to be confirmed in a longer duration exercise protocol. Regarding changes in 
LBM, an increase in LBM is often believed to prédisposé to an improvement in 
glucose metabolism. However, to our knowledge, no study supports this assumption. 
This may explain why the changes in total LBM and MMI in the two groups were not 
accompanied by improvements in glucose tolerance or insulin résistance. Therefore, 
we could speculate that factors other than exercise-induced increases in LBM would 
influence glucose metabolism. 
Leptin and CRP levels decreased similarly in both groups with exercise. Decreases in 
plasma leptin and CRP through exercise have already been demonstrated in various 
populations [54-57]. Nevertheless, our results confïrm recent findings showing the 
same changes in leptin levels with exercise in younger overweight FDR women 
compared to control subjects without family history of type 2 diabetes [27]. Our study 
is the fïrst to demonstrate such results in overweight postmenopausal FDR. 
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Moreover, decreases in CRP suggest that low-grade inflammation could be 
diminished through combined exercise training similarly for women with or without 
family history of type 2 diabetes, even after menopause-induced metabolic changes 
which is promising in type 2 diabetes and other chronic diseases prévention. 
Adiponectin levels remained significantly unchanged in both groups after the 
intervention. A few studies tend to demonstrate increases in adiponectin 
concentrations [33, 58, 59] following exercise program. However, a study in young 
overweight FDR women showed a decrease in adiponectin levels [27] while another 
in sedentary obese women showed no change following a 3-month exercise program 
[60]. As exercise protocols and populations varied widely through studies, the effect 
of exercise on adiponectin concentrations remains inconclusive. Nevertheless, our 
results, combined to those from previous studies, suggest that changes in body 
composition through exercise are not systematically accompanied by increases in 
adiponectin levels. 
Interestingly, the leptin-adiponectin ratio decreased significantly only in the FDR 
group. This can be explained by the decrease in leptin which was significant in both 
groups but concomitant to a slight decrease in adiponectin in the control group only. 
Nevertheless, as this resuit was not accompanied by changes in HOMA-IR, we can 
suggest that changes in adipokines were not of sufficient magnitude to translate into 
changes in insulin sensitivity. 
As investigating FDR's characteristic was not the main outcome of the original study, 
the number of FDR subjects was limited and does not allow generalizing our results. 
Moreover, our groups were characterized by wide ranges of glucose tolerance and 
insulin sensitivity. Selecting only insulin-resistant but glucose-tolerant overweight 
postmenopausal women with and without family history of type 2 diabetes would be 
more spécifié in investigating the effect of family history on metabolic characteristics 
predisposing to type 2 diabetes. However, considering that obesity and menopause 
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are two risk factors of type 2 diabetes, selecting overweight and postmenopausal FDR 
was an innovative first step in this direction. Moreover, although exercise is 
considered an efficient strategy to improve type 2 diabetes risk profile [30, 55], its 
impact in aging overweight FDR had never been studied. In this regard, our results 
show that it is a promising avenue. 
Conclusions 
In conclusion, this study indicates that, postmenopausal overweight FDR seem to 
present a more deteriorated body composition and a higher blood glucose level than 
individuals without family history of type 2 diabetes. Furthermore, a combined 
exercise program could be an effective strategy to potentially improve type 2 diabetes 
risk factors in FDR individuals to the same extent as in non-FDR counterparts. 
Nevertheless, as this research is the first to examine the effect of exercise in this 
spécifié subpopulation, our findings deserve further investigations. 
Acknowledgements 
This research was supported by the Canadian Institutes of Health Research. MA 
holds a scholarship from the Canadian Institutes of Health Research and IJD detains a 
salary grant from the Fonds de la recherche en santé du Québec. The authors would 
also like to thank Martine Fisch, Karine Perreault and ail kinesiologists supervising 
the training for their professional assistance as well as ail the women who participated 
in this study. 
Author's Disclosure Statement 
MA wrote/edited manuscript, researched data. ER reviewed/edited manuscript. IJD 
obtained financial funds for this study. DT contributed to data collection. Ail authors 
contributed to the second reading of the manuscript. The authors déclaré that no 
competing financial interests exist for this paper. 
75 
Tablel. Metabolic différences between FDR and controls and effect of exercise 
Characteristics 
FDR 
Basellne A Post-exercise 
(n = 18) (n * 10) 
Control 
Baseline A Post-exercise 
(b-27) (n -19) 
Age (yrs) 59.4 ± 5.2 59.5 ± 4.2 
Height (m) 
1.6 ±0.1 1.6 ±0.1 
Weight (kg) 
86.7 ± 19.0 - 0.4 ± 1.9 77.8 ± 12.6 - 0.6 ± 2.0 
BMI (kg/m2) 33.8 ± 6.7* -0.2 ± 0.7 29.3 ± 3.9* 0.02 ± 0.8 
MMI (kg/m2) 
17.0 ±2.4 0.3 ± 0.2+ 16.0 ± 1.6 0.4 ±0.5* 
WC (cm) 
103.5 ± 12.0 -5.2 ± 4.3* 98.0 ± 10.1 -6.4 ±4.4* 
HC (cm) 
116.6 ± 14.1 -2.9 ±5.1* 109.0 ±8.5 -3.2 ±3.9* 
Arm FM (kg) 
5.5 ± 7.2 -0.8 ± 0.6* 3.9 ± 0.7 - 1.5 ± 0.6*A 
Leg FM (kg) 15.9 ±6.3 -0.5 ± 0.9* 12.6 ±2.8 -0.6 ±0.8* 
Trunk FM (kg) 
20.1 ±5.1* -0.4 ± 1.4* 16.7 ±5.3* - 0.5 ± 0.9* 
Total FM (kg) 
38.7 ± 11.2 -0.9 ±1.9* 33.0 ±7.9 - 1.3 ± 1.6* 
Arm LBM (kg) 
2.9 ± 0.9 1.3 ±0.5* 3.0 ± 1.1 1.4 ±0.6* 
Leg LBM (kg) 
15.8 ±2.6 0.2 ±0.5 15.3 ±2.3 0.3 ± 0.9 
Trunk LBM (kg) 
20.9 ± 4.6 0.2 ±0.9 19.6 ±3.2 0.3 ± 0.9 
Total LBM (kg) 
43.3 ± 7.4 0.8 ±0.6* 42.1 ±6.1 0.5 ± 1.0* 
Estimated VAT (m2) 
91,7 ±30.9 -0.4 ± 6.8 76.8 ± 28.4 - 2.0 ± 11.2 
Fasting glucose (mmol/L) 
5.0 ±0.5* 0.1 ±0.4 4.6 ± 0.6* 0.2 ±0.5* 
Fasting insulin (pmol/L) 
51.1 ±28.2 -3.9 ± 10.3 48.0 ± 30.2 - 1.2 ±22.0 
2h-OGTT glucose (mmol/L) 
8.4 ±2.8 -0.1 ±2.8 8.3 ± 2.3 - 0.8 ± 2.5 
HOMA-IR 1.7 ± 1.0 -0.1 ±0.5 1.5 ± 1.1 - 0.02 ± 0.9 
CRP (mg/L) 4.8 ± 2.9 -6.2 ± 14.2* 4.4 ± 2.2 -1.0 ±2.0* 
Adiponectin (ng/ml) 18.6 ±4.3 1.3 ±3.6 20.0 ± 6.3 - 3.3 ± 5.6 
Leptin (ng/ml) 49.7 ± 18.1 -13.1 ±13.9* 40.5 ± 18.9 - 6.9 ± 11.6* 
Leptin/adiponectin ratio 2.4 ± 1.0 -0.8 ±0.8* 2.1 ± 1.8 -0.4 ± 1.4 
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Abbreviations: 
* p < 0.05: Significant différence between FDR and control group at baseline. 
| p < 0.05: Significant différence between baseline and post-exercise measures as 
shown by 2-way repeated measures ANOVA or Wilkoxon signed rank test. 
Ap < 0.05: Significant différence between groups (A) after 6 months of exercise. 
FDR: first-degree relatives of individuals with type 2 diabetes; BMI: body mass 
index; MMI: muscle mass index; WC: waist circumference; HC: hip circumference; 
FM: fat mass; LBM: lean body mass; VAT: viscéral adipose tissue; 2h-OGTT 
glucose: plasma glucose concentration following a 75g-2h oral glucose tolerance test; 
CRP: C-reactive protein 
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2. DISCUSSION 
Les deux objectifs principaux de ce mémoire étaient : 1) de comparer les 
caractéristiques métaboliques de femmes ménopausées obèses avec et sans historique 
familial de diabète de type 2 et ; 2) d'examiner les effets d'un programme d'exercices 
mixtes d'une durée de 6 mois sur les caractéristiques métaboliques liées au 
développement du diabète de type 2 chez ces deux groupes. Peu d'études ont été 
réalisées jusqu'à maintenant chez les PPD et, selon notre connaissance, aucune ne 
s'est intéressée à l'impact de l'entrainement chez des PPD obèses ménopausées. En 
étudiant les particularités métaboliques associées à l'historique familial de diabète de 
type 2 chez cette clientèle, ce projet permet d'accroître nos connaissances quant à la 
compréhension des mécanismes à la base du développement de cette maladie. De 
plus, comme cette population spécifique présente plusieurs facteurs de risque 
reconnus de développer le diabète de type 2, envisager l'exercice comme stratégie de 
prévention contribue au déploiement de moyens adaptés et efficaces permettant de 
réduire son risque associé à cette condition. 
4.1 Différences entre les groupes avant l'exercice 
Avant le début du programme d'exercices, nous avons pu constater certaines 
différences et similitudes entre les groupes, notamment au niveau de la composition 
corporelle. Premièrement, les PPD de notre étude ont présenté des valeurs supérieures 
d'IMC ainsi que de masse grasse du tronc comparativement à leurs homologues sans 
historique familial de diabète de type 2. De plus, nous avons pu remarquer que les 
valeurs de masse grasse totale ainsi que de circonférences des hanches plus élevées 
chez les PPD s'approchaient aussi grandement du seuil de signification 
(respectivement : p = 0.076 et p = 0.062). Ces résultats tendent à démontrer une 
composition corporelle plus détériorée chez les PPD et sont en accord avec certaines 
études effectuées chez des sujets plus jeunes présentant aussi un surplus de poids 
83 
(Pellmé et al. 2003; Pomara et al. 2006; Gômez et al. 2008). Ces différences de 
niasse grasse entre les groupes sont particulièrement intéressantes, d'autant plus que 
les sujets avaient été recrutés selon les mêmes critères de sélection au départ. Comme 
l'accumulation de masse grasse est fortement associée au développement du diabète 
de type 2, ces résultats mettent en lumière le risque accru des PPD obèses. 
Néanmoins, comme cette étude est la première à s'intéresser à la composition 
corporelle des PPD ménopausées en surplus de poids, il faudrait confirmer ces 
premiers résultats par le biais d'autres études auprès de populations similaires avec et 
sans surplus de poids pour vérifier si cet écart est aussi présent chez des sujets 
minces. 
Vu les résultats précédents, nous aurions pu nous attendre à détecter des 
différences au niveau du tissu adipeux viscéral entre les groupes, mais ce ne fut pas le 
cas. Des valeurs supérieures de masse grasse viscérale chez des PPD ont pourtant été 
rapportées (Peake et al. 2005). Toutefois, ces mesures avaient été effectuées chez des 
sujets plus jeunes. À cet effet, il se peut que l'équation de Bertin visant à estimer lé 
tissu adipeux viscéral grâce aux données d'absorption biphotonique à rayons-X n'ait 
pas été aussi sensible que la mesure de référence par tomographie axiale pour 
détecter une différence potentielle entre nos deux cohortes. Or, cette méthode est 
fortement corrélée aux mesures de tomographie axiale, cela chez la femme obèse plus 
particulièrement (r = 0.94, p < 0.0001) (Bertin et al. 2000) Dans un autre ordre 
d'idées, ces similitudes de masse grasse viscérale nous permettent d'émettre 
l'hypothèse que les PPD ménopausées ne présentent pas un niveau de risque plus 
accru que leurs homologues sans histoire familiale de diabète de type 2 à ce niveau. 
Comme la ménopause est liée à une augmentation de la masse grasse viscérale (Lee 
et al. 2009), nous pourrions postuler que l'effet de la ménopause semble atténuer 
l'impact de l'histoire familiale sur la composition corporelle. Or, comme notre étude 
est transversale, il nous est impossible de connaître quelles étaient les valeurs de 
masse grasse viscérale des sujets avant la ménopause et les modifications induites par 
les changements hormonaux. À cet effet, il serait fort intéressant d'investiguer les 
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changements de masse grasse viscérale par le biais d'une étude longitudinale durant 
la période de la ménopause chez des femmes avec et sans histoire familiale de diabète 
de type 2 afin de vérifier cette hypothèse et de clarifier le risque particulier des PPD 
relatif à cet aspect. 
Finalement, nous n'avons pas détecté de différences significatives de masse 
maigre entre nos deux groupes. Ces résultats sont en accord avec la littérature 
actuellement disponible sur les PPD (Kriketos et al. 2004; Barwell et al. 2008; 
Gômez et al. 2008). Par contre, les études précédentes n'avaient pas regardé cet 
aspect chez des PPD obèses et ménopausées. Ainsi nos résultats amènent une 
nouvelle information allant dans le même sens que les données issues des études 
antérieures confirmant le fait que la masse maigre ne semble pas être un élément 
distinguant la composition corporelle des individus ayant un historique familial de 
diabète de type 2. 
Bien que les valeurs de glycémie à jeun aient été considérées comme normales 
dans les deux groupes au départ, nous avons tout de même pu détecter des valeurs 
supérieures chez les PPD. Ces résultats supportent ceux d'études antérieures 
effectuées chez des PPD plus jeunes (Pellmé et al. 2003; Nyholm et al. 2004). 
Toutefois, des valeurs similaires de glucose à jeun ont aussi été rapportées par 
d'autres études tant chez des sujets normopondéraux qu'en surplus de poids (Kriketos 
et al. 2004; Peake et al. 2005; Gômez et al. 2008); cela démontrant bien les 
divergences présentes dans la littérature actuelle à ce niveau. À ce moment, ces 
disparités demeurent difficiles à expliquer. Comme une glycémie à jeun plus élevée 
est associée à un risque accru de diabète de type 2, il est possible d'envisager que les 
femmes PPD de notre étude présentent un certain début de détérioration de leur 
métabolisme glycémique. Vraisemblablement, la glycémie à jeun augmente 
progressivement pour éventuellement atteindre le seuil critique. Ainsi, les femmes 
PPD de notre étude seraient plus susceptibles d'atteindre ce seuil. Nous avons vu 
précédemment que la glycémie à jeun est particulièrement associée à une 
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détérioration de la capacité du foie à supprimer sa production endogène de glucose, 
laissant ainsi aller plus de glucose en circulation en période de jeune (Bock et al. 
2007). Il serait intéressant de mesurer cet aspect plus précisément dans une étude 
éventuelle auprès d'une même population, notamment par le biais d'une technique de 
dilution d'isotopes durant un clamp hyperinsulinémique euglycémique. 
Ce constat relatif à la glycémie à jeun des PPD n'a toutefois pas été 
accompagné de différences relatives à la tolérance au glucose, à l'insulinémie à jeun 
ainsi qu'à la résistance à l'insuline issue de HOMA-IR. Comme plusieurs études ont 
démontré une sensibilité à l'insuline plus détériorée chez des PPD plus jeunes en 
comparaison avec leurs homologues sans historique familial de diabète de type 2 
(Johanson et al. 2003; Pellmé et al. 2003; Kriketos et al. 2004; Pomara et al. 2006; 
Moran et al. 2011), il aurait été envisageable de retrouver de tels résultats au sein de 
nos cohortes, mais tel ne fut pas le cas. Bien qu'HOMA-IR soit un indice validé pour 
mesurer la résistance à l'insuline, il est possible que le coefficient de variation de 
l'ordre de 31% (Matthews et al. 1985) associé à cet indice ait masqué une différence 
potentielle entre nos groupes. Cette hypothèse est d'ailleurs supportée par une étude 
ayant démontré (Ferrara and Goldberg 2001) que les valeurs d'HOMA-IR étaient 
corrélées à celles du clamp hyperinsulinémique-euglycémique chez des sujets 
tolérants au glucose ( r = -0.59; p < 0.01) alors qu'elles ne l'étaient pas chez les sujets 
intolérants au glucose ( r = -0.13; p > 0.05) (Ferrara and Goldberg 2001). Comme 
plusieurs sujets de nos groupes présentaient des valeurs de tolérance au glucose 
détériorées, il est possible qu'HOMA-IR n'ait effectivement pas pu estimer 
précisément leur résistance à l'insuline. Néanmoins, il est à noter que, bien que les 
résultats des deux groupes étaient été similaires au niveau de la résistance à l'insuline, 
ils étaient au-dessus des valeurs de sensibilité à l'insuline normales selon cet indice 
(Matthews et al. 1985). Nous pouvons ainsi supposer que les deux groupes 
présentaient un certain début de détérioration de leur sensibilité à l'insuline et ainsi 
une augmentation de leur niveau de risque. 
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Aucune différence entre les groupes ne put être décelée au niveau de la 
tolérance au glucose des sujets. Ces résultats sont en accord avec une étude menée 
chez des sujets plus jeunes (Johanson et al. 2003), même si d'autres études ont 
pourtant rapporté des valeurs plus détériorées chez les PPD (Pellmé et al. 2003; 
Nyholm et al. 2004). Il semble difficile de déceler une tendance des résultats 
actuellement disponibles. Toutefois, il est à noter que les valeurs moyennes de 
tolérance au glucose des deux groupes étaient déjà au-delà du seuil d'intolérance au 
glucose fixé à 7,8 mmol/L. Ainsi, bien que nos deux groupes aient été similaires 
relativement à la tolérance au glucose, il n'en demeure pas moins qu'une proportion 
équivalente d'individus au sein de chacun d'entre eux démontra un risque accru de 
diabète de type 2 à ce niveau. 
Finalement, aucune différence entre les groupes n'a pu être décelée en ce qui a 
trait aux valeurs plasmatiques d'adipokines et de CRP. Comme la composition 
corporelle des PPD s'est avérée être plus détériorée que les sujets témoins, 
notamment en ce qui a trait à la masse grasse, nous nous serions attendus à des 
disparités relatives à ces composantes. Bien que très peu d'études se soient 
intéressées à ces aspects chez les PPD pour le moment, nos résultats sont en accord 
avec certaines d'entre elles (Johanson et al. 2003; Kriketos et al. 2004; Behre et al. 
2006; Gômez et al. 2008; Moran et al. 2011). Nous pouvons présumer que bien que 
significatives, les différences de composition corporelle n'étaient peut-être pas de 
magnitude suffisante pour être accompagnées de disparités au niveau des adipokines 
ou du profil inflammatoire. 
Il est à noter que les valeurs d'adiponectine se retrouvaient dans la fourchette 
de valeurs normales, cela dans les deux groupes. Comme nos sujets étaient en surplus 
de poids, nous aurions pu nous attendre à des valeurs d'adiponectine inférieures 
puisque l'obésité est un facteur associé à une adiponectinémie diminuée (Cnop et al. 
2003). Toutefois, nos résultats tendent à confirmer les résultats d'une étude récente 
démontrant que cette relation n'est pas systématiquement présente chez des obèses 
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métaboliquement sains (Aguilar-Salinas et al. 2008). Cette étude démontre d'ailleurs 
qu'une adiponectinémie élevée semble être de plus en plus fréquemment associée à 
un rôle protecteur au niveau métabolique chez certains obèses (Aguilar-Salinas et al. 
2008). Comme nos sujets ont été sélectionnés en fonction d'un certain surplus de 
poids sans toutefois présenter de désordre métabolique diagnostiqué tel qu'une 
dyslipidémie, un diabète ou un syndrome métabolique, nous pouvons émettre 
l'hypothèse que ceux-ci puissent aussi bénéficier de l'effet potentiellement protecteur 
d'une adiponectinémie élevée expliquant leur santé métabolique relativement 
favorable. 
Les valeurs de leptine plasmatique mesurées chez nos sujets sont 
définitivement plus élevées que celles rapportées par d'autres auteurs chez des jeunes 
femmes PPD en surplus de poids (Moran et al. 2011). Ce constat peut aussi être fait 
en comparant nos valeurs à celles rapportées chez des femmes ménopausées mais 
plus minces (Rolland et al. 2006; Rajpathak et al. 2011; Sherk et al. 2011). À la 
lumière de ces constats, nous pouvons émettre l'hypothèse que l'âge et la 
composition corporelle sont des facteurs dont l'effet semble être additif sur les 
niveaux de leptine circulants chez la femme. Aucune étude ne semble actuellement 
pouvoir dégager l'effet particulier de la ménopause sur la leptine indépendamment de 
son impact sur la masse grasse. Il serait ainsi intéressant d'investiguer les effets 
individuels et cumulés de la ménopause et de la prise de poids sur cet adipokine pour 
confirmer cette hypothèse. Néanmoins, les valeurs accrues de leptine mesurées chez 
nos cohortes accentuent potentiellement leur niveau de risque de diabètes de type 2. 
Au niveau de la CRP, les valeurs mesurées dans nos deux groupes s'avèrent être aussi 
plus élevées que celles rapportées chez des femmes PPD âgées mais minces (Behre et 
al. 2006), ce qui tend aussi à démontrer un risque accru et similaire dans nos deux 
groupes. 
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4.2 Effet de l'exercice sur le profil métabolique des sujets 
Divers constats peuvent être dégagés de l'examen de l'effet du programme 
d'exercices mixtes sur les caractéristiques métaboliques ciblées chez nos deux 
groupes. Premièrement, une diminution équivalente des circonférences de taille et 
hanches ainsi qu'une réduction de la masse grasse totale et du tronc a pu être décelée 
dans les deux groupes, de même qu'une augmentation similaire de la masse maigre 
totale et des bras ainsi que de l'IMM ; cela après la période de six mois 
d'entraînement. Ces résultats supportent le fait que l'entraînement mixte soit une 
stratégie à privilégier pour améliorer le plus significativement la composition 
corporelle de la femme ménopausée (Asikainen et al. 2004). De plus, bien que les 
études sur l'exercice chez les PPD soient peu nombreuses, nos résultats relatifs à la 
perte de masse grasse sont en accord avec la majorité d'entre elles (Brekke et al. 
2005; Barwell et al. 2008; Delà and Stallknecht 2010). En ce qui a trait à la masse 
maigre, aucune autre étude ne semble avoir évalué spécifiquement cet aspect chez les 
PPD, mais nos résultats semblent aussi démontrer une réponse favorable 
indépendante de l'historique familial de diabète de type 2. Dans un cadre de 
prévention du diabète de type 2, il semble qu'actuellement plus d'évidences résident 
dans le rôle protecteur associé à la diminution de la masse grasse par l'exercice que 
celui relié à l'augmentation de la masse maigre (Wahrenberg et al. 2005). Ainsi, les 
résultats de cette étude dressent un portrait encourageant des effets potentiels de 
l'exercice chez une population à risque élevé. 
Nous n'avons toutefois pu détecter de diminution de la masse grasse viscérale 
au sein de nos groupes suite à l'exercice. Certains auteurs ont pourtant démontré que 
l'exercice physique, particulièrement de nature aérobie, pouvait engendrer une 
diminution du tissu adipeux viscéral chez la femme ménopausée (Irwin et al. 2003; 
Friedenreich et al. 2011). À cet effet, bien que l'équation de Bertin soit corrélée aux 
mesures de tomographie axiale chez la femme (r = 0.94; p < 0.0001) (Bertin et al. 
2000), cette méthode n'étant pas la mesure de référence de la graisse viscérale, il est 
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possible que le niveau de sensibilité et de précision de cette méthode n'ait pu déceler 
un changement significatif tel qu'aurait pu la faire la mesure par tomodensitométrie. 
De plus, il est possible que le type d'entraînement puisse être en cause à cet égard. La 
partie aérobie de l'entraînement était constituée de 30 minutes d'exercices alors que 
les recommandations pour engendrer une perte de masse grasse chez la femme 
ménopausée sont de 30 à 60 minutes (Asikainen et al. 2004). Nous pouvons penser 
que si le temps consacré à l'aérobie avait été plus important, la dépense énergétique 
aurait été augmentée et nos résultats auraient été différents. Par exemple, une étude 
parvint à faire diminuer le tissu adipeux de femmes ménopausées obèses diabétiques 
grâce à un programme d'exercice aérobie de 50 minutes à raison de trois fois par 
semaine à 65-70% de la VO2 max (Giannopoulou et al. 2005). 
Concernant les variables reliées au métabolisme du glucose, la seule variable 
ayant été affectée par le programme d'exercices est la glycémie à jeun, cela chez le 
groupe témoin seulement. L'exercice physique a pourtant démontré des effets 
bénéfiques sur la sensibilité à l'insuline (Cuff et al. 2003; Duncan et al. 2003) ainsi 
que sur la tolérance au glucose chez plusieurs populations (Van Dam et al. 1988; 
Asikainen et al. 2003). Concernant la sensibilité à l'insuline, il est possible que 
l'indice que nous avons sélectionné, HOMA-IR, utilisant seulement les valeurs de 
glucose et d'insuline à jeun, n'ait pas été suffisamment précis et sensible pour 
détecter un changement significatif chez des échantillons de petite taille tels que nos 
deux groupes puisque cette formule s'avère plus efficace auprès de plus grandes 
populations. En ce qui a trait à la tolérance au glucose, nous pouvons émettre une 
hypothèse. Nous savons que l'exercice influence le métabolisme du glucose 
principalement dans une perspective de court terme (Thompson et al. 2001). Ainsi, la 
régularité de la pratique d'activité physique est nécessaire pour maintenir les 
adaptations physiologiques développées. Comme un délai allant de 4 à 6 journées 
pouvait séparer le dernier entrainement de l'administration de la dernière HGPO, il se 
peut que les bénéfices en termes de tolérance au glucose chez nos sujets n'aient plus 
été perceptibles de façon significative. 
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Bien que la glycémie à jeun du groupe témoin soit demeurée inférieure à celle 
des PPD après l'exercice, celle-ci augmenta tout de même de façon significative. 
Comme les changements de masse grasse ne sont pas parvenus à un état d'équilibre 
durant le programme d'exercices, nous pouvons émettre l'hypothèse que la 
diminution de la masse grasse puisse avoir engendré un effet transitoire sur la 
glycémie plasmatique chez certains sujets. En effet, la lipolyse accentuée par la 
diminution de la masse grasse aurait pu générer une certaine compétition entre les 
acides gras libres et le glucose en circulation au niveau du muscle squelettique (Arner 
2002). Comme les acides gras se retrouvant en très forte concentration sont 
privilégiés au glucose par le muscle (Arner 2002), ce phénomène peut avoir contribué 
à faire augmenter la glycémie plasmatique de façon temporaire. Toutefois, cette 
hypothèse devrait être confirmée par un protocole d'exercice d'une durée plus 
longue. 
Il est intéressant de remarquer que les augmentations rapportées au niveau de 
la masse maigre dans nos deux groupes ne furent pas accompagnés d'amélioration de 
la tolérance au glucose ou de la sensibilité à l'insuline des sujets. Une augmentation 
de la masse maigre est souvent associée intuitivement à une amélioration du 
métabolisme du glucose, cela alors que peu d'études supportent cette hypothèse. Nos 
résultats tendent plutôt à supporter le fait que des mécanismes autres que 
l'augmentation de la masse maigre soient impliqués dans la variation du métabolisme 
du glucose et affecteraient potentiellement le risque de diabète de type 2. La 
littérature rapporte actuellement des hypothèses relatives à la capacité oxydative du 
muscle (Petersen et al. 2003), à la présence d'infiltrations de lipides au niveau des 
cellules musculaires (Kewalramani et al. 2010), ainsi qu'à la capillarisation au niveau 
musculaire (Solomon et al. 2011). 
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Suite à l'exercice, les valeurs plasmatiques de leptine et de CRP ont diminué 
de façon similaire dans les deux groupes. Une diminution de la leptine et de la CRP 
avec l'entraînement a déjà été rapportée chez diverses populations (Kraemer et al. 
2002; Nicklas et al. 2005; Oberbach et al. 2006; Pedersen 2006). Néanmoins, nos 
résultats confirment certaines données récentes démontrant des changements 
similaires de leptine suite à l'exercice entre des femmes plus jeunes en surplus de 
poids avec et sans historique familial de diabète de type 2 (Moran et al. 2011). Ce 
sont d'ailleurs les premiers à démontrer ces mêmes similitudes chez la femme 
ménopausée. 
Une diminution significative de la CRP tend à suggérer une diminution de 
l'inflammation chronique suite au programme d'exercice chez nos deux groupes. 
Nous savons actuellement qu'une diminution de la masse grasse et l'exercice 
physique ont tous deux un impact sur l'inflammation chez diverses populations 
jeunes et plus âgées (Hamer 2007; Warnberg et al. 2010). Or, selon la littérature, 
l'effet spécifique de l'exercice sur l'inflammation, indépendant de son impact sur la 
masse grasse, demeure à élucider pour le moment (Hamer 2007; Beavers et al. 2010; 
Warnberg et al. 2010). Néanmoins, dans un cadre de prévention, il est fort intéressant 
d'envisager que la femme ménopausée en surplus de poids avec ou sans historique 
familial de diabète de type 2 puisse réagir de telle façon à l'exercice puisque 
l'inflammation chronique est non seulement liée au développement du diabète de type 
2, mais aussi à celui d'autres maladies chroniques telles que la maladie 
cardiovasculaire, l'arthrite, l'ostéoporose et la dépression, (Beavers et al. 2010) 
celles-ci toutes prévalentes chez la femme. 
Aucun changement relatif aux valeurs plasmatiques d'adiponectine n'a pu être 
détecté suite aux six mois d'entraînement. Les résultats actuels relatifs aux effets de 
l'entraînement sur l'adiponectine sont peu concluants, certaines études démontrant 
une augmentation de l'adiponectine suite à l'exercice (Brekke et al. 2005; Fatouros et 
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al. 2005; Bluher et al. 2007) alors que d'autres études ne rapportent aucun 
changement (Polak et al. 2006). Une étude récente chez de jeunes femmes PPD 
démontra plutôt une diminution de l'adiponectine plasmatique (Moran et al. 2011). 
Bien que chaque étude ait rapporté une amélioration de la composition corporelle, 
comme les protocoles d'exercice et les populations à l'étude varient considérablement 
entre ces publications, il demeure difficile de dégager un constat général pour le 
moment. Toutefois, certaines failles méthodologiques, notamment au niveau du 
contrôle de l'exercice, nous permettent de douter des résultats avancés par Moran 
(2011). De plus, l'absence d'amélioration de l'adiponectine dans l'étude de Polak 
(2006) pourrait s'expliquer par le fait que les valeurs d'adiponectine de ses groupes, 
en plus d'être saines, étaient plus élevées que celles rapportées par les autres auteurs. 
D'autres études pourront confirmer cette hypothèse. Néanmoins, nos résultats, 
combinés à ce manque de consensus dans la littérature, tendent à démontrer que les 
changements de composition corporelle engendrés par l'exercice ne se traduisent pas 
systématiquement en augmentation de l'adiponectine plasmatique chez des sujets 
présentant des valeurs d'adiponectinémie considérées normales. Bien que les 
changements de masse grasse aient été significatifs dans nos deux groupes, il est 
possible d'envisager qu'ils n'aient pas été suffisamment importants ou sur une 
période suffisamment longue pour affecter l'adiponectine plasmatique. Il est aussi 
possible d'émettre l'hypothèse que, comme les valeurs d'adiponectine plasmatique 
étaient considérées normales au départ chez nos deux groupes (Matsuzawa 2005), 
celles-ci étaient probablement moins susceptibles d'être affectées positivement par 
l'exercice. 
Finalement, il est intéressant de dénoter que le ratio leptine-adiponectine a 
diminué significativement seulement dans le groupe des PPD après l'intervention. Ce 
résultat peut être expliqué par la diminution significative de la leptine dans les deux 
groupes, mais celle-ci étant associée à une légère diminution non-significative de 
l'adiponectine dans le groupe témoin seulement. Il est intéressant de remarquer la 
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sensibilité de ce ratio. En effet, comme il est influencé par des changements, même 
non-significatifs, de l'adiponectine ou de la leptine, il parvient à déceler précocement 
des améliorations métaboliques potentielles. Le ratio leptine-adiponectine s'est avéré 
corrélé à certains marqueurs de résistance à l'insuline chez des sujets non-diabétiques 
(Finucane et al. 2009). Certains auteurs considèrent également ce ratio comme un 
meilleur indicateur de l'insulinorésistance que les mesures d'adipokines seules 
(Thorand et al. 2010). Or, comme nos résultats n'ont pas été accompagnés de 
variation de la résistance à l'insuline, nous pouvons supposer que les changements 
relatifs aux adipokines ne furent pas suffisamment importants pour être accompagnés 
d'une amélioration de la sensibilité à l'insuline des sujets. Toutefois, l'usage d'une 
technique plus directe de mesure de la sensibilité à l'insuline telle que le clamp 
hyperinsulinémique-euglycémique serait à privilégier pour confirmer une telle 
hypothèse. 
4.3 Limites et forces de l'étude 
Certaines forces et limites relatives à l'étude peuvent être discutées. 
Premièrement, comme l'objectif de ce mémoire d'examiner les caractéristiques 
associées à l'historique familial de diabète de type 2 n'était pas celui de l'étude 
principale, le nombre de PPD était relativement limité; cela réduisant de façon 
substantielle la portée des résultats obtenus. En effet, une meilleure puissance 
statistique aurait potentiellement pu révéler plus de résultats significatifs; cela tant 
dans la comparaison des groupes que dans l'analyse de l'effet de l'exercice. De plus, 
l'échantillon sélectionné était caractérisé par une grande variabilité inter-sujets, cela 
tant de la tolérance au glucose que de la sensibilité à l'insuline. Cela a pu affecter 
certains résultats et potentiellement masquer certaines différences entre les groupes. 
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Une autre limite de notre étude réside dans le choix de certaines méthodes 
d'estimation plutôt que de mesures directes de certaines variables, notamment au 
niveau de la résistance à l'insuline et du tissu adipeux viscéral estimé. De tels choix 
ont été effectués afin de permettre l'évaluation d'un nombre optimal de 
caractéristiques métaboliques auprès d'un nombre de sujets considérable, cela en 
respectant les contraintes relatives au projet. Bien que ces deux méthodes soient 
validées et aient été utilisées auprès de populations similaires, nous pouvons supposer 
que l'utilisation de méthodes plus directes aurait permis d'être plus sensible et 
spécifique dans la prise de mesure et aurait pu influencer les résultats obtenus. 
Une des principales forces spécifiques à cette étude réside assurément dans le 
choix de sa population. En effet, comme la ménopause et l'obésité sont deux facteurs 
de risque reconnus de diabète de type 2, sélectionner des femmes ménopausées en 
surplus de poids afin de vérifier les différences métaboliques potentiellement 
expliquées par l'historique familial de diabète de type 2 était une stratégie novatrice. 
De plus, bien que l'exercice soit aujourd'hui scientifiquement reconnu comme 
moyen efficace de réduction du risque de diabète de type 2 (Oberbach et al. 2006; 
Zanuso et al. 2010), son impact sur le profil de risque métabolique de la femme 
ménopausée en surplus de poids ayant un historique familial de diabète de type 2 
n'avait jusqu'à présent jamais été étudié. Les résultats de notre étude dans ce sens 
démontrent que cette stratégie semble être une avenue très prometteuse. 
Finalement, le programme d'entraînement constitue certainement une autre 
force de notre étude. La progression personnalisée et le suivi professionnel par des 
kinésiologues offerts pendant ce projet ont assurément contribué à l'atteinte des 
résultats obtenus. En effet, puisque ces aspects ont eu un effet positif sur l'adhérence 
ainsi que sur la motivation des participantes, celles-ci ont été en mesure de réaliser 
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leurs objectifs qui se sont d'ailleurs traduits par des changements métaboliques 
positifs et significatifs. 
4.4 Perspectives et retombées de l'étude 
Ce projet est une première avancée dans l'étude des différences reliées à 
l'historique familial de diabète de type 2 suite aux changements induits par la 
ménopause chez la femme. Les résultats actuels démontrent que les PPD semblent 
présenter un niveau de risque supérieur et justifient la poursuite des investigations 
dans ce sens. Il serait notamment pertinent d'évaluer la modulation de ces différences 
métaboliques entre les femmes à travers les changements hormonaux associés à la 
ménopause par le biais d'une étude longitudinale. Il serait ainsi possible d'évaluer la 
variation du niveau de risque associé à l'historique familial de diabète de type 2 avec 
l'âge et d'en apprécier la contribution à long terme. 
Afin de mieux caractériser nos sujets dans une éventuelle étude, il serait 
pertinent de sélectionner des méthodes de mesure plus directes. Pour ce qui est de la 
sensibilité à l'insuline des sujets, le clamp hyperinsulinémique-euglycémique 
demeure la mesure de référence à préconiser, alors que pour la mesure du tissu 
adipeux viscéral, la tomodensitométrie axiale aurait été la stratégie optimale. 
Dans le même ordre d'idées, certaines améliorations au niveau des marqueurs 
d'inflammation pourraient bonifier les résultats d'une étude éventuelle. Nous nous 
sommes actuellement intéressés à la mesure de la CRP plasmatique puisque celle-ci 
est reconnue pour sa stabilité et sa sensibilité (Ridker 2001). Or, d'autres marqueurs 
d'inflammation tels que l'IL-6 et le TNF-alpha pourraient aussi être mesurés pour 
dresser un portrait plus complet du profil inflammatoire des sujets. 
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Dans un contexte où le diabète de type 2 est une priorité en santé publique et 
que la prévention auprès de populations à haut risque est une cible à atteindre 
(Association Canadienne du Diabète 2008), notre étude contribue à soutenir la mise 
sur pied de stratégies favorisant la pratique d'exercice physique pour prévenir cette 
maladie chronique. Comme notre protocole d'exercices était réalisé en milieu 
contrôlé sous la surveillance de kinésiologues, le haut niveau d'adhérence à celui-ci 
contribua à générer chez nos participantes des changements métaboliques positifs et 
significatifs. Comme l'adhérence aux stratégies comportementales est une 
problématique reconnue (Baker et al. 2011), il serait fort pertinent de promouvoir la 
mise sur pied de projets évaluant l'adhérence à une pratique d'activité physique 
efficace en milieu naturel dans la réduction du risque de diabète de type 2 chez des 
populations à risque élevé. 
4.5 Conclusion 
Le diabète de type 2 est une maladie chronique dont la croissance au sein de 
notre société est fort préoccupante. Certains facteurs de risque et caractéristiques 
métaboliques sont aujourd'hui associés au développement de cette maladie. 
L'historique familial de diabète de type 2 est l'une des conditions accentuant ce 
niveau de risque. Les deux objectifs principaux de ce mémoire étaient de comparer 
les caractéristiques métaboliques de femmes ménopausées obèses avec et sans 
historique familial de diabète de type 2 afin de tenter d'expliquer en partie le risque 
accru des PPD et d'examiner l'effet d'un programme d'exercices mixtes d'une durée 
de 6 mois sur les caractéristiques métaboliques liées au développement du diabète de 
type 2 chez ces deux groupes. 
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Les résultats obtenus confirment en partie nos hypothèses. Les PPD ont 
présenté un plus important niveau de détérioration de certaines caractéristiques 
métaboliques comparativement aux sujets sans historique familial de diabète de type 
2. Ce fut le cas au niveau de l'IMC, de la masse grasse du tronc et de la glycémie à 
jeun. De plus, suite à l'exercice, des améliorations significatives ont pu être 
remarquées chez les deux groupes pour la masse grasse, la masse maigre, la leptine et 
la CRP. Cette étude est la première à s'intéresser aux effets de l'entraînement comme 
stratégie de réduction du risque métabolique chez cette population spécifique. Ces 
résultats justifient la mise sur pied d'études futures dans cette même population 
présentant un niveau de risque accru, notamment dans une perspective longitudinale 
pour évaluer l'impact de la ménopause sur le risque relatif associé à l'historique 
familial de diabète de type 2. De plus, afin de favoriser la mise sur pieds de stratégies 
efficaces en lien avec la pratique d'activités physiques auprès de cette population, le 
développement de projets en milieu naturel adressant la question de l'adhérence serait 
aussi à privilégier. 
Globalement, ce projet permet de mieux cerner l'impact de l'historique 
familial de diabète de type 2 sur le niveau de risque de la femme ménopausée en 
surplus de poids. De plus, il démontre la pertinence et l'efficacité d'un programme 
d'exercices mixtes dans la gestion des caractéristiques métaboliques associées au 
développement du diabète de type 2 chez cette population considérée à risque élevé 
de développer cette maladie. 
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FORMULAIRE D'INFORMATION ET DE CONSENTEMENT 
Titra du projet de recherche 
Phyto-csstrogénes et activité physique : un effet synergique sur les facteurs de risque 
des malade* cardlovasculaires chez les femmes ménopausées. 
Chercheur responsable du projet de recherche 
Chercheur principal : Dre Isabelle Dlonne (Centre de recherche sur le vieillissement) 
Collaborateurs : Dr Abdeiouahed Khalll (Centre de recherche sur te vieillissement) 
Dre Myléne Aubertin-Leheudre (Faculté d'éducation 
physique et sportive) 
Dr Martin Brochu (Centre de recherche sur le vieillissement) 
Daniel Tessler, MD (Centre de recherche sur le vieillissement) 
Stéphane Choquette, MSc (Faculté d'éducation physique et sportive) 
Nom de l'organisme subventionnais 
Des fonds ont été octroyés par les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC) 
pour couvrir les frais reliés A la réalisation de ce projet. Les capsules de phyto-
œstrogénes et les placébos sont fournis par la compagnie Arkopharma. 
Préambule 
Nous sollicitons votre participation à un projet de recherche. Avant d'accepter de partici-
per à ce projet et de signer ce formulaire d'information et de consentement, veuillez 
prendre le temps de Dre, de comprendre et de considérer attentivement les renseigne-
ments qu'H contient. La définition de plusieurs termes se retrouve en annexe A ce docu-
ment Il se peut malgré tout que ce formulaire contienne des mots que vous ne compre-
nez pas. Dans ce eu, n'hésitez pas A demander des clarifications. Nous vous Invitons A 
poser toutes les questions que vous Jugerez utiles au chercheur responsable ou aux 
autres membres du personnel affecté au projet de recherche. 
Nature et objectifs du projet de recherche 
L'objectif de cette étude est de vérifier les effets d'un complément alimentaire (phyto-
œstrogénes) et d'un programme d'exercices sur tes facteurs de risque des maladies 
cardlovasculaires chez des femmes ménopausées. 
Initiales dé la participante : 
Version 4, datée du 23 Janvier 2009 
Page 1 de 8 
111 
Les phyto-cestrogènes sont des composés présents dans plusieurs végétaux. Ils parta-
gent des structures similaires avec les œstrogènes (hormone féminine) et pourraient 
servir d'alternative à l'hormonothérapie ; c'est ce que nous voulons vérifier dans ce pro-
jet Le supplément utilisé dans cette étude est commercialisé sous le nom Phytosoya 
(Arkopharma, France). Chaque capsule de Phytosoya contient 325 mg de soya non gé-
nétiquement modifié et 17,5 mg d'isoflavones. La dose quotidienne est de 70 mg, donc 4 
gélules. Ce complément a déjà été utilisé dans des projets antérieure menés par notre 
groupe de recherche. Aucun effet secondaire n'a été rapporté pour ce supplément nutri-
tionnel. 
Nous aurons besoin de recruter 120 participantes afin d'évaluer les effets de ces inter-
ventions individuelles ou combinées. Quatre groupes seront donc formés : 1) Exercice et 
phyto-œstrogènes, 2) Exercice et placebo, 3) Phyto-œstrogènes seulement et 4) Place-
bo seulement Chaque groupe sera composé de 30 participantes. Quel que soit le grou-
pe d'assignation, rengagement dans ce projet demande un certain niveau de discipline 
et d'assiduité de la part de la participante. 
Déroulement du projet de recherche 
Une batterie de mesures en laboratoires sera effectuée pour mesurer votre composition 
corporelle, votre métabolisme énergétique, votre résistance à l'insuline, votre profil lipidi-
que, ainsi que votre capacité physique. Nous vous demanderons également de remplir 
une série de questionnaires pour compiler des données socio-démographiques et pour 
documenter divers paramétres, comme le niveau d'activité physique, les symptômes de 
la ménopause et le bien-être. Ces mesures sont décrites avec plus de détails en annexe 
à ce formulaire de consentement. Il est à noter que ces tests impliquent le prélèvement 
d'un échantillon de sang. De plus, K vous sera demandé, dans la semaine qui suivra la 
passation des tests, de compiler un journal alimentaire pendant trois (3) jours et de four-
nir une collecte urlnalre de 72 heures. 
Trois batteries de mesures sont prévues au cours du projet de recherche : 1) Avant le 
début de l'intervention pour des mesure* initiales, 2) À mi-temps, après six (8) mois 
d'intervention et 3) À la fin de l'intervention, 12 mois après que celle-ci ait débuté. Ces 
batteries de mesures exigeront jusqu'à deux visites chacune, qui auront lieu au CDRV 
de l'IUGS. Au total, vous aurez à vous rendre à nos laboratoires jusqu'à six fols sur une 
période de 12 mois pour ces évaluations. 
1* visite. 
07h00 : Arrivée de la participante, à jeun depuis 12h. Lecture et signature du formulaire 
de consentement 
07h30 : Mesure du poids et de la tatUe. DXA. 
08h00 : Mesure du métaboflsme de repos par calorimétrle Indirecte. 
08H30 : Collecte d'échantillons sanguins. 
08h45 : OGTT et questionnaires. Remise du journal alimentaire et du matériel 
nécessaire à la collecte urinaire de 72 heures. Déjeuner. 
11h00 : Fin de la visite 
2* visite. 
13h00 à 14h00 : Évaluation de la capacité physique. 
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Collaboration de la participante au projet de recherche : l'Intervention 
Suite à la première visite, un tirage au soit (randomisation) sera effectué pour détermi-
ner votre groupe d'appartenance. L'intervention durera 12 mois. Elle consiste, d'une 
part, & la prise d'un placebo ou d'un complément nutrttionnel (phyto-cestrogènes) selon 
le groupe dans lequel vous serez assignée. D'autre part, l'intervention Inclut un pro-
gramme d'activité physique pour deux des quatre groupes (60 participantes). 
La prise du placebo ou du complément almentaire, selon le groupe auquel vous serez 
assignée, vous conduira à prendre 4 gélules par jour et ce, durant toute l'intervention (12 
mois). Les gélules seront distribuées par un agent de recherche tous les mois au Centre 
de recherche sur le vMBIssement 
Le programme d'exercices Implique 3 séances d'une heure par semaine. Chaque séan-
ce Inclut 30 minutes d'exercices aérobie (vélo et marche rapide) et 30 minutes de mus-
culation. Les séances ont Heu au Centra de recherche sur le vieillissement (CDRV) de 
l'IUGS et sont offertes sur trois créneaux horaires (matin, après-midi et soir) les lundis, 
mercredis et vendredis. Chaque séance est supervisée par un(e) klnéslologue afin 
d'assurer une pratique sécuritaire et optimale. 
Risques associés au projet de recherche 
Vous serez soumise à une faible radiation lors du test de composition corporelle. Ce-
pendant, cette radiation se situe largement sous les normes annuelles de radiation per-
mises. Cette radiation est dix fols moins importante qu'une radiographie dentaire. Par 
ailleurs, les prélèvements sanguins pourraient engendrer un certain inconfort (mineur 
dans la majorité des cas) pendant l'insertion du cathéter. Une contusion (un bleu) peut 
aussi apparaître à rendrait de l'insertion du cathéter. La contusion disparaît générale-
ment dans les Jours suivants. La prise de phyto-œstrogènes pourrait occasionner cer-
tains effets secondaires, comme des désordres gastriques ou des douleurs mammaires. 
De plus, certains risques sont inhérents à l'exécution d'exercices physiques : problèmes 
articulaires, musculaires ou de natures cardiaques. Néanmoins, les problèmes de cet 
ordre sont plutôt rares. La supervision des séances par un kinéslologue (professionnel 
de l'activité physique) est destinée à minimiser ces risques. 
Inconvénients 
Dans le cas où vous feriez partie des groupes incluant le programme d'exercices, N est 
probable que vous ressentez dee courbatures dans les Jours qui suivent les séances. 
Ces courbatures sont fréquentes lorsqu'on initie un programme d'activité physique mais 
diminuent généralement avec l'entraînement 
Avantages 
Outre le fait de contribuer à faire avancer tes connaissances sur la prévention des ris-
ques de maladies cardio-vasculalres et des symptômes des femmes ménopausées, 
vous profiterez d'un programme d'exercices et/ou de supplémentation sir une période 
d'une année. Il est à noter que certaines participantes (25%) recevront uniquement un 
placebo. Ces interventions pourraient conduire à des améliorations dB votre composition 
corporelle et/ou de vos capacités physiques. Enfin, vous recevrez des informations utiles 
sur votre santé suite à vos visites en laboratoire. 
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Participation volontaire et possibilité de retrait 
Votre participation à ce projet de recherche est volontaire. Vous êtes donc libre de refu-
ser d'y participer. Vous pouvez également vous retirer de ce projet à n'importe quel mo-
ment, sans avoir à donner de raisons, en faisant connaître votre décision au chercheur 
responsable du projet ou à l'un des membres du personnel affectés au projet S vous 
vous retirez ou si vous êtes retirée du projet, l'Information déjà obtenue dans le cadre de 
ce projet sera conservée aussi longtemps que nécessaire pour assurer votre sécurité et 
aussi celles des autres sujets de recherche et rencontrer les exigences réglementaires. 
Toute nouvelle connaissance acquise durant le déroulement du projet qui pourrait affeo-
ter votre décision de continuer d'y participer vous sera communiquée sans délai verba-
lement et par écrit. 
Confidentialité 
Durait votre participation à ce projet, le chercheur responsable ainsi que son personnel 
recueilleront et consigneront dans un dossier de recherche les renseignements vous 
concernant Seuls les renseignements nécessaires pour répondre aux objectifs scientifi-
ques de ce projet seront recueillis. Ces renseignements peuvent comprendre les infor-
mations contenues dans vos dossiers médicaux concernant votre état de santé passé et 
prtwnt. vpg hflMtvdw yl» tlnti gw Iw rêwltato. fo tpuc lw twfa pro-
cédures oue vous aurez à subir durant ce projet Votre dossier peut aussi comprendre 
d'autres renseignements tels que votre nom, votre sexe, votre date de naissance et vo-
tre origine ethnique. Tous les renseignements recueillis demeureront strictement confi-
dentiels dans les limites prévues par la loi. Afin de préserver votre identité et la confiden-
tialité des renseignements, vous ne serez identifié que par un numéro de code. La clé 
du code reliant votre nom à votre dossier de recherche sera conservée par le chercheur 
responsable. 
Le chercheur responsable du projet utilisera les données à des fins de recherche dans 
le but de répondre aux objectifs scientifiques du projet décrits dans le formulaire 
d'information et de consentement Ces données seront conservées pendant 10 ans par 
le chercheur responsable. Les données pourront être publiées dans des revues spéciali-
sées ou faire l'objet de discussions scientifiques, mais il ne sera pas possible de vous 
Identifier. A des fins de surveillance et de contrôle, votre dossier de recherche ainsi que 
vos dossiers médicaux, s'il y a lieu, pourront être consultés par une personne mandatée 
par le Comité d'éthique de la recherche du CSSS-IUGS ou par rétablissement, par une 
personne nommée par un organisme autorisé. Toutes ces personnes et ces organismes 
adhérent à une politique de confidentialité. A des fins de protection, notamment afin de 
pouvoir communiquer avec vous rapidement, vos noms et prénoms, vos coordonnées et 
la date de début et de fin de votre participation au projet seront conservés pendant un 
an après la fin du projet dans un répertoire maintenu par le chercheur responsable ou 
par l'établissement 
Vous avez le droit de consulter votre dossier de recherche pour vérifier les renseigne-
ments recueils, et les faire rectifier au besoin, et ce, aussi longtemps que le chercheur 
responsable du projet ou l'établissement détiennent ces informations. Cependant, afin 
de préserver l'intégrité scientifique du projet, vous pourriez n'avoir accès à certaines de 
ces Informations qu'une fois votre participation terminée. 
Initiales de la participante : 
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Financement du projet de rechercha 
Le chercheur responsable du projet a reçu un financement de Paganisme subvention-
nai re pour mener à bien ce projet de recherche. 
Indemnisation en cas de préjudice et droits du participant de recherche 
Si vous deviez subir quoique préjudice que ce soit dû à votre participation au projet de 
recherche, vous recevrez tous les soins et services requis par votre état de santé, sans 
frais de votre part 
En acceptant de participer à ce projet, vous ne renoncez à aucun de vos droits ni ne 
libérez les chercheurs ou l'établissement de leur responsabilité civile et professionnelle. 
Compensation 
Un montant forfaitaire de 10$ vous sera remis à chaque évaluation en laboratoire. 
Identification des personnes-ressources 
Si vous avez des questions concernant le projet de recherche ou si vous éprouvez un 
problème que vous croyezrelié è votre participation au projet de recherche, vous pou-
vez communiquer avec le chercheur responsable du projet de recherche au numéro 
suivant: 
Dre Isabelle Dionne au numéro de téléphone 818-821-1170 poste 45671. 
Pour toute question concernant vos droits en tant que participant à ce projet de recher-
che ou si vous avez des plaintes ou des commentaires à formuler, vous pouvez commu-
niquer avec le commissaire local aux plaintes et à la qualité des services du CSSS-IUGS 
au numéro suivant : (819) 562-0121 poste 40204. 
Surveillance des aspects éthiques du projet de recherche 
Le Comité d'éthique de la recherche du CSSS-IUGS a approuvé ce projet de recherche 
et en assure le suivi annuel. De plus, il approuvera au préalable toute révision et toute 
modification apportée au formulaire d'information et de consentement et au protocole de 
recherche. 
Initiales de la participants : 
Version 4, datée du 23 Janvier 2009 
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Consentement 
J'ai pris connaissance du formulaire d'information et de consentement Je reconnais 
qu'on m'a expiqué le projet, qu'on a répondu à mes questions et qu'on m'a laissé le 
temps voulu pour prendrç une décision. 
Je consens d participer à ce projet de recherche aux conditions qui y sont énoncées. 
Une copie signée et datée du présent formulaire d'information et de consentement me 
sera remise. 
Nom et signature de la participants Date 
Autorisation de vous contacter pour d'autres projets de recherche 
Il se peut que les résultats obtenus suite â cette étude donnent lieu i une autre recher-
che. Dans cette éventualité, autorisez-vous le chercheur principal de ce projet à vous 
contacter et à vous demander si vous seriez intéressée à participer à une nouvelle re-
cherche? 
Oui • Non • 
Signature de la personne qui a obtenu le consentement 
J'ai expliqué i la participante les termes du présent formulaire d'information et de 
consentement, et j'ai répondu aux questions qu'elle m'a posées. 
Nom et signature de la personne qui a obtenu le consentement Date 
Engagement et signature du chercheur responsable du projet 
Je certifie qu'on a expliqué à la participante les termes du présent formulaire 
d'information et de consentement, que l'on a répondu aux questions de la participante et 
qu'on lui a clairement indiqué qu'elle demeure Sbre de mettre un terme à sa participa-
tion, et ce, sans préjudice. Je m'engage avec l'équipe de recherche A respecter ce qui a 
été convenu au formulaire d'information et de consentement et A en remettre une copie 
signée à la participante. ' 
Nom et signature du chercheur responsable du projet de recherche Date 
Initiales de le participante : 
Version 4, datée du 23 Janvier 2008 
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Annexe : Tests effectués lors de vos visites au CDRV 
Métabolisme de repos par calorimétrie indirecte (30 minutes) : Le mé-
tabolisme de repos représente la dépense énergétique minimale d'un indi-
vidu au repos. La mesure du métabolisme de repos se fait en position al-
longée, dans une chambre silencieuse et sombre, dont la température am-
biante est confortable. Un masque, placé autour de la bouche et du nez de 
la participante, est relié à un analyseur de gaz par un tuyau flexible. Ce 
masque recueille le CO2 expiré et mesure l'oxygène consommé par la par-
ticipante. 
Échantillons sanguins (15 minutes) : Un cathéter sera inséré dans 
l'avant-bras de la participante. Quarante millilitres (40 ml) de sang (S cuil-
lères à table) seront recueillis pour les analyses du profil lipidique, du 
stress oxydatif, de la fonction thyroïdienne et de la sensibilité à l'insuline. 
La procédure est exécutée par une infirmière qualifiée. 
Composition corporelle (30 minutes) : La composition corporelle sera 
mesurée par ostéodensltométrie (DXA). Il s'agit d'un rayon-X à double 
énergie qui détecte la différence de densité de chacun des tissus : os, 
muscles, organes et graisses. Le participant s'allonge sur le dos sur une 
table conçue à cet effet et un lecteur de densité effectue un scan de la tôte 
aux pieds. La dose de radiation émise est très faible (0.037 mrem) et le 
test ne représente aucun risque irraisonnable pour le participant. 
OGTT (Test de tolérance orale au glucose de 2 heures) : Un Test de 
tolérance orale au glucose (OGTT) mesure votre sensibilité à l'insuline, ou 
votre capacité à utiliser le sucre en circulation dans votre sang. Après avoir 
collecté un échantillon sanguin de base, une dose orale de glucose vous 
sera administrée. Par la suite, quelques millilitres de sang seront prélevés 
à intervalles prédéfinis : -15, 0, 15, 30, 60, 90, 120 min; 0 représente le 
moment de la prise du glucose). 
Initiâtes de la participante : 
Version 4, datée du 23 Janvier 2009 
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Tests de capacité physique (60 minutes) : Les tests de capacité physi-
que impliquent l'évaluation de la force musculaire sur appareils de muscu-
lation. Ensuite, un test d'effort maximal sur tapis roulant, sous supervision 
médicale, servira à mesurer votre consommation maximale d'oxygène 
(V02Max). 
Questionnaires sur les symptômes de la ménopause, la qualité de vie 
et les données socio-démographiques : Le questionnaire sur les symp-
tômes de la ménopause (KMI Kupperman Menopausal Index) comporte 11 
questions correspondant aux 11 principaux symptômes associés à la mé-
nopause, selon une échelle de 0 à 3. Un score global nous permettra 
d'évaluer vos symptômes. La qualité de vie sera évaluée à l'aide du SF-36, 
un questionnaire fréquemment utilisé en recherche. Nous collecterons 
également des données socio-démographiques. 
Journal alimentaire (3 Jours) : Le journal alimentaire consiste à consigner 
par écrit les aliments et les breuvages que vous consommerez durant une 
période de trois jours. Le journal alimentaire permet d'estimer l'apport calo-
rique de la participante. 
Collecte urlnalre de 72 heures : Une collecte urinaire de 72 heures (3 
journées) vous sera demandée afin de mesurer les concentrations urinai-
res d'isoflavones. Cette collecte nous permettra de vérifier l'assiduité au 
traitement ainsi que le métabolisme des isoflavones par l'organisme. 
Questionnaire d'activité physique: PASE (physical activlty scale for 
the elderly) : Pendant ia visite, vous remplirez un questionnaire sur vos 
habitudes de vies au niveau de l'activité physique puisque nous voulons à 
travers notre étude vérifier l'effet d'un programme d'activité physique. Vous 
devrez indiquer durant les sept derniers jours, les activités physiques quo-
tidiennes ou de loisirs principalement pratiqués à travers leurs intensités, 
leurs durées et leurs fréquences. L'addition de toutes les activités produit 
un score global représentant la dépense énergétique d'activité physique. 
Ce questionnaire demande peut de temps et est écrit dans un langage 
compréhensif par tous. 
Initiales de la participante : 
Version 4. datée du 23 Janvier 2009 
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ANNEXE III : Absorption biphotonique à rayons-X 
Laboratoire de composition corporelle et métabolisme 
1036, rue Mvédère Sud 
Sherbrooke^  QC J1H 4C4, (819) 829-7131 2623* 
Data d* Ml tami 191648-06 64,7an* 
TaMa/M la: 62,0 po. (h.) UO^OIw(fcs.) NWI 8 2011-04-12 09:19:06 (6,70) 
Sam/nta lia s Fmnia Blanc taalyaét 2011-04-12 09:35:27 (6,70) 
RMtfanca; Total 
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ANNEXE IV : Hyperglycémie provoquée par voie orale 
O-G-T .T • 
Date : / / 
Nom : 
Date de naiss. (Année/mois/jour): / 02 / 05 
Début du test (heure) : 
# Tubes Temps Glycémies Commentaires 
-15 Insertion cathéter 







Fin du test (heure) : 
» 
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ANNEXE V : Approbation par le comité d'éthique 
C*otm de mité et de tentas sodaux -
tasUM iiniMnMi de gériatrie de Skerimwke 
H«*Rti «ad Social Sentes Ça*» -
Uniwnity kHtRule of GeriUria of Sberbnwki 
Madame Isabelle Dionne, Ph.D. 
Centre de recherche sur le vieillissement 
CSSS-IUGS 
Hôpital et centre d'hébergement OYouvWe 
1036, rue Belvédère Sud 
Sherbrooke (Québec) J1H4C4 
Objet: Demande de modifications au projet de recherche 
Phyto-cestrogènes et activité physique: un effet synergique sur tes facteurs de risque des 
maladies œrdktvascuiaires chez tes femmes post-ménopausies 
Dossier 2008-07- Dionne 
Le 15 Janvier dernier, vous avez soumis au Comité d'éthique de la recherche sur le vieillissement du 
CSSS-IUGS une demande d'approbation pour des modifications apportées au projet de recherche cité en 
rubrique. À cet effet, les documents suivants ont été reçus : 
> Formulaire de demande de modifications 
> Protocole de recherche incluant les modifications 
> Questionnaire d'état de santé incluant une question complémentaire 
> Questionnaire PSS-10 
> Historique de reproduction et caractéristiques socio-démographiques 
> Formulaire d'information et de consentement, version 4 datte du 15 janvier 2009, modifiée le 23 
janvier 2009) 
Votre demande de moeSfications a fait l'objet d'une évaluation en comité restreint et cette dernière a été 
approuvée. Ce faisant, le Comité vous autorise è utiliser les documents susmentionnés pour la 
réalisation de votre projet 
Je vous prie de recevoir, Dre Dionne, l'expression de mes sentiments les meilleurs. 
Sherbrooke, le 26 janvier 2009 
Dre Dionne, 
Pour le Comité d'éthique de la recherche. 
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